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OZET

Bu c¢alisma ile HR-HPV genotipleriyle infekte hastalarda serviksin kolposkopik
olarak incelenmesinin, histopatolojik degerlendirmenin klinik éneminin ortaya konmasi,
preinvaziv ve invaziv neoplazi bulunma olasilig1 yiiksek olan hasta gruplarinin yonetimine
katki saglamasi amaglanmaktadir.

Calisma retrospektif kohort tipinde tasarlanarak Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine 28.04.2011-31.12.2018 tarihleri
arasinda basvuran, HR-HPV DNA testi hastanemiz laboratuvarinda galisilarak pozitif
sonuclanan 905 kadin ¢alismamiza dahil edilmistir. Hastalarin verileri geriye yonelik
taranip kaydedilerek karsilagtirilmisgtir.

Olgularin tek ve multipl sahip oldugu HPV serotiplerinin siralamasi; %9,3 HPV16,
%7,5 HPV31, %5,5 HPV18, %5,2 HPV52, %4,5 HPV39, %4,5 HPV68, %4,5 HPV16,18,
%4,2 HPV35, %3,7 HPV56, %3,5 HPV66 ve %3 HPV35,39,51,56,59,66,68 olarak
bulunmustur. HPV16, HPV18, HPV33, HPV39 ve HPV56’ya sahip hastalar 40 yas dncesi
grupta anlamli olarak daha sik goriilmektedir (N=160, %32,5; N=105, %21,3; N=31, %6,3
N=78, 15,9; N=82, %16,7 sirasiyla) (p=0,001; p=0,02; p=0,04; p=0,04; p=0,009 sirasiyla).
Diger HR-HPV tipleri de 40 yas oncesi grupta daha fazla goriilse de aralarinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Biyopsi sonuglarinin etkileyen faktorler aragtirildiginda sigara
kullantminin biyopsi sonucunun anormal olmasina anlamli olarak etkisinin oldugu
bulunmustur [OR=0,52; (p=0,021; %95 GA,; 0,307-0,908)]. HPV18, 31, 39, 68’in yalniz
bulunmasi ile diger tiplerle birlikte bulunmasinin smear sonucunu anlamli olarak etkiledigi
sonucu bulunmustur (p=0,001; p=0,003; p=0,01; p=0,002 sirasiyla).

Calismamizdan elde edilen veriler smear testi ile birlikte yapilan HPV DNA
testinin tarama programindaki énemine bir kez daha vurgu yapmaktadir. Ideal tarama testi
icin diinya genelinde ¢alismalar devam etmekle birlikte, mevcut veriler HPV DNA testinin
kombine kullanimin1 6nermektedir. Hatta son veriler (ACS 2020 onerileri) sadece HPV
DNA testinin kullanilmasin1 6nermektedir. HPV testinin tek basina degerlendirilmesi
kolposkopi oranlarini artirsa da, daha yiiksek oranda preinvaziv lezyon tespitini saglamakta

hatta smear testi ile dngoriilemeyen invaziv lezyonlar1 da isaret edebilmektedir.

Anahtar kelimeler: HR-HPV, HPV SEROTIPLERI, SERVIKAL SMEAR,
SERVIKAL KANSER TARAMASI



Investigation Of The Relationship Of High Risk Human Papilloma Virus Genotype
And Developing Pathology

SUMMARY

The aim of this study is to demonstrate the clinical importance of colposcopic
examination of the cervix, histopathological evaluation in patients infected with HR-HPV
genotypes, and to contribute to the management of patient groups with a high probability

of pre-invasive and invasive neoplasia.

The study was designed as a retrospective cohort, and 905 women who applied to the
Obstetrics and Gynecology outpatient clinics of Bagkent University Medical Faculty
Hospital between 28.04.2011 and 31.12.2018 were included. The HR-HPV DNA test were
positive in all subjects. All HPV DNA test were performed at the laboratories of our
ficilities. Data of the subjects were retrospectively scanned, recorded and compared.

The order of most prevalent single and multipl HPV serotypes in infected subject were
as follows; 9.3% HPV16, 7.5% HPV31, 5.5% HPV18, 5.2% HPV52, 4.5% HPV39, 4.5%
HPV68, 4.5% HPV16+18, 4.2% HPV35, 3.7% HPV56, 3.5% HPV66 and 3%
HPV35+39+51+56+59+66+68. Patients with HPV16,18,33,39,56 were significantly more
common in subjects before the age of 40 (n=160, 32.5%, n=105, 21.3%; n=31, 6.3%,
n=78, 15.9; n=82, 16.7% respectively.) (p=0.001; p=0.02; p=0.04; p=0.04; p=0.009
respectively). Although, the rate of other HR-HPV types were also higher in the group
before the age of 40, there was no significant difference. When investigating the factors
affecting the biopsy results, we found that smoking had a significant effect on abnormal
biopsy results [OR = 0.52; (p=0.021; 95% CI; 0.307-0.908)]. We also found that smear
results were significantly affected in terms of HPV18, 31, 39, 68 were infecting the patient
alone or in coexistance with multipl HPV agents (p=0.001; p=0.003; p=0.01; p=0.002

respectively).

The data obtained from our study emphasize the importance of HPV DNA test in the
existing screening program together with the smear test. While studies around the world
continue for identifying the ideal screening test, current data suggest the combined use of
HPV DNA testing and servical smear. Even recent data (ACS 2020 recommendations)
recommend the use of HPV DNA testing alone. Although, evaluating the HPV test alone
increases the rates of colposcopy, it provides a higher rate of pre-invasive lesion detection

and even indicates invasive lesions that cannot be predicted by the smear test.



Key words: HR-HPV, HPV SEROTYPES, CERVICAL SMEAR, CERVICAL
CANCER SCREENING
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1.GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri yilda yaklasik 604.000 vaka ile diinya ¢apinda 6nemli kanserler
arasinda yerini korumaktadir (1). Serviks kanseri insidansinda ve serviks kanserine bagh
Oliimlerde son 50 yil i¢inde, 6zellikle Papanicolaou (Pap) smear tarama testinin yaygin
kullanimiyla, belirgin oranda azalma saglanmis ancak tamamen Oniine gegilememistir (2-
4). Pap smear ile yapilan sitolojik taramalar sayesinde prekanserdz servikal lezyonlarin
saptanma oranin da belirgin bir sekilde artmustir, fakat esas onem arz eden konu bu
anormal sonuclara nasil yaklasilacagidir. Pap smear tarama sonuclarinin yaklasik %5'1
anormaldir (5). Yiiksek dereceli lezyonlar tespit edildiginde yonetim ve tedavi segenekleri
acik bir sekilde belirlenmis olmasia ragmen, diigiik dereceli lezyonlarin yonetimi hala
tartismalidir.

Neredeyse tiim yiiksek dereceli serviks kanseri Onciileri (servikal intraepitelyal
neoplaziler [CIN 2 ve 3]) ve invaziv serviks karsinomlari, 14 yiiksek riskli insan papilloma
viriis (HR-HPV) genotipinin biri ile kalic1 infeksiyonundan kaynaklanmaktadir (6). HR-
HPV ile infekte kadinlarin sadece kiigiik bir kisminda servikal anormal patoloji ve kanser
gelisecektir. Servikal karsinogenezde giincel model, patolojinin HPV infeksiyonunun
gecici veya persistan olmasiyla iligkili oldugudur. Persistans ve progresyonda belirlenmis
en onemli faktér HPV serotipidir.

Bu calismada kadin hayatinin evreleri boyunca karsilasmakta oldugu bircok risk
faktorleri icerisinde HPV infeksiyonu ve bunun sonuglar ile ilgili elimizdeki bilgileri
derleyecek ve HPV infeksiyonunun ayrintilarini vermeye calisacagiz. Amacimiz, HR-HPV
genotipleriyle infekte hastalarda serviksin kolposkopik olarak incelenmesinin,
histopatolojik degerlendirmenin klinik éneminin ortaya konmasi, preinvaziv ve invaziv
neoplazi bulunma olasilig1 yiiksek olan hasta gruplarinin yonetiminin belirlenebilmesine

katki saglamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kadin Saghg

Saglk; Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tanimina gére ruhsal, bedensel ve sosyal
bakimdan tam bir iyilik hali olarak tanimlamaktadir (9). Birlesmis Milletler Eylem
Platformunda “Kadin Saghigi; duygusal, sosyal ve fiziksel agidan iyi olma durumunu
kapsar ve tiim bunlar yasamlarmin biyolojisiyle oldugu kadar sosyal, ekonomik ve siyasi

gergevesi ile de belirlenir” seklinde ifade edilmistir (10).

Kadin sagligi, kadinin anne karnindan 6liinceye kadar ortaya gelen saglik konularini
icerse de, siklikla kadin saglhigi dendiginde, ilk akla gelen ergenlik sonrasindan itibaren
olan treme saghgidir. Bu kisimda kadin sagligi bashigi altinda kadinlar agisindan sik
karsilagilan sorunlar olan; gebelik sorunlari, kadina yonelik siddet, aile planlamasi,
infertilite, plansiz gebelikler, diisiikler, cinsel yolla bulasan infeksiyonlar, genital
infeksiyonlar, cinsel yasam sorunlar1 ve kadin genital sistem kanserleri konularindan

kisaca bahsedilecektir.

2.1.1. Kadin Saghg ve Gebelik

Kadin sagligi agisindan en 6nemli donem gebelik, dogum ve dogum sonrasi
donemdir. Oyle Ki, iilkelerin gelismislik diizeylerini ve toplumun sosyoekonomik diizeyini
yansitan en 6nemli gostergelerden birini anne ve ¢ocuk sagligi olusturmaktadir.

Diinyada bir yilda; kadinlarin 300 milyondan fazlasi gebe kalmaktadir, 68.000°1
sagliksiz diisiikler sonucu gergeklesen 529.000 anne 6lmektedir (11). Diinyada bir giinde
tahmini olarak 830 kadin gebelik, dogum sirasinda ve sonrasinda olusan komplikasyonlar
sonucu Olmektedir (11,12). Bu komplikasyonlarin ¢ogu gebelik sirasinda gelismektedir ve
biiyilk kismi 6nlenebilmekte veya tedavi edilebilmektedir. Anne 6liimlerinin baglica
nedenleri; siddetli kanama (¢cogunlukla dogumdan sonra olan kanama), infeksiyonlar
(genellikle dogumdan sonra), hamilelikte yiiksek tansiyon (preeklampsi ve eklampsi),
dogumdan kaynaklanan komplikasyonlar, giivenli olmayan kiiretaj, kardiyovaskuler
hastalik, diyabet gibi kronik durumlarla iligkili komplikasyonlar olarak gosterilebilir
(12,13). Anne o6liimlerini dnlemek igin gebelik olusumundan once baslanarak lohusalik
sonuna kadar kadinlarin takibi ve bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Diger bir kadin sagligi sorunu da son derece 6nemli olan addlasan gebeliklerdir.

Adolesan (ergenlik) “kisinin ¢ocuksu tutum ve davraniglarinin yerini yetiskinlik tutum ve
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davraniglarinin aldigi, fiziksel gelisimle birlikte cinsiyete iliskin bedensel ve duygusal
yetilerin kazanildig1 11-20 yaslar arasindaki donem” olarak adlandirilir (14). DSO’ye gore
adolesan cag 10-19 yas araligidir. Adolesan gebelik ise; 20 yastan Once olusan
gebeliklerdir.

Gelismekte olan iilkelerde yilda 15-19 yaslar1 arasindaki 16 milyon ve 16 yasindan
kiigiik 2,5 milyon addlesan kiz dogum yapmaktadir. Gebelik ve dogum sirasindaki
komplikasyonlar diinya genelinde 15-19 yasindaki kizlarin 6nde gelen 6liim nedenleri
arasinda yer almaktadir. Diinyada her yil, 15-19 yas arasindaki 3,9 milyon kiz ¢ocugu
giivenli olmayan kiirtaj yaptirmaktadir.(15)

Ulkemizde adélesan fertilite hiz1 dogum/1000 kadin (15-19 yas) 31 iken; 18 yas alt1
gebelik Oykiisii olan 20-24 yas arast kadin oran1 %15 olarak bildirilmistir (16,17).

Biitiin adolasan gebeler tibbi agidan riskli gruplar arasinda degerlendirilir (18).
Ciinkii; adolesan gebeliklerde diisiik, erken dogum tehdidi, gebelikte hipertansiyon, anemi,
diisiik dogum agirligi, konjenital anomali riski, miidahaleli dogum, artmis HIV riski, sigara
ve keyif verici madde kullanimi, malaria, yetersiz antenatal bakim ve kontrasepsiyon olma
ihtimali artmis olarak tespit edilmistir (15,19).

DSO anne sliimlerini azaltmak icin Acil Obstetrik Bakim Sistemi (A0B) modelinin
kurulmasini 6nermektedir.Acil Obstetrik Bakim (AOB); gebelik, dogum ve dogum sonrasi
olusabilecek acil durumlara karsi saglik kuruluslarmin cevap verme yetenegi olarak
tanimlanabilecek hayat kurtarict hizmetlerin biitinidir (13). AOB kuruluslar1 kendi
yapilar igerisinde ilk yardim/sevk kuruluslari, temel ve kapsamli merkezler olarak tasnif
edilmiglerdir. Bunlardan kapsamli kuruluslar 2. ve 3. Basamak hastaneleri teskil
etmektedir. Temel AOB kuruluslar1 en az bir kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani ve bir
anestezi teknisyeni ile temel AOB hizmeti verebilen, gerektiginde hastay1 kapsamli AOB
kurulusuna sevk edebilen, ameliyat salonuna ihtiya¢ gostermeyen saglik merkezidir. Bazi
hallerde ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 uzmani, aile hekimi, genel cerrahi uzmam ya da
tirologun bulunmasi dahi 0 kurulusun temel AOB kurulusu olarak degerlendirilmesini
saglamaktadir. Ik yardim/sevk kuruluslari, ayaktan ilk yardim ve sevk hizmetlerinin
verildigi ilk basamak saglik kuruluglaridir. Bu anlamda ASM’ler, yapilarinda hekim,
hemsire ve/veya ebe bulunmasi nedeniyle bu yapilar igerisinde degerlendirilebilecektir. Bu
nedenle, kadin sagliginin korunmasi i¢in saglik hizmetlerine ulasim ve hizmetin kalitesi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Birinci basamak saglik hizmeti veren ve bu nedenle essiz bir
konuma sahip olan aile hekimligi uzmanlarma da bu konuda 6nemli sorumluluklar

diismektedir. Ote taraftan da ASM’ler zaten halihazirda sorumlu bulunduklari popiilasyon
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icerisinde yer alan gebelerin takibini diizenli bir bicimde yapabilecek bilgi ve donanimda

tasarlanmustir.

2.1.2.Kadin Saghg ve Siddet

DSO, Kadina yénelik siddeti (2002); “Cinsiyete dayanan, kadini inciten ve ona
zarar veren, fiziksel, cinsel, ruhsal hasarla sonu¢lanma olasilig1 bulunan, toplum igerisinde
veya Ozel yasamda kadina baski uygulanmasi ve kadinin 6zgiirliigiiniin keyfi olarak
kisitlanmasina yol agan her tiirlii davranis” olarak tanimlamaktadir. DSO “Kadina Yonelik
Siddet™i bir saglik sorunu olarak tanimlamis, bununla da yetinmeyerek elindeki verilere
dayanarak oncelikli bir saglik sorunu oldugunu gostermis ve bildirmistir (20). Giiniimiizde
ulusal ve uluslararasi bir¢cok yasa metninde kadina yoneltilen her tiirlii siddet olay1r 6nemli
bir saglik sorunu olarak yer almaktadir (21).

Diinyada ve tllkemizde, esi veya birlikte yasadigi kisiler tarafindan kadinin
hayatinin herhangi bir evresinde ugradigi siddet, onun sagligimi ve yasamini
etkilemektedir. Bu nedenle birgok saglik sorunu ile yiizyiize kalmaktadir. Yapilan
caligmalarda, siddete maruz kalan kadinlarda kalmayanlara oranla diisiik dogum agirligina
sahip bebege sahip olma orani, kiiretaj olma orani ve depresyona girme orani yiiksek
bulunmustur (22). Bunun yaninda siddete maruz kalan kadinlarda HIV infeksiyonu, cinsel
yolla bulasan infeksiyonlar, prematiir dogumlar, alkol kullanimi ve intihar da daha sik
goriilmektedir (23).

Diinya genelinde, 2013 y1l1 verilerine gore her 3 kadindan 1’1 (%35) ya partnerinin
fiziksel ve/veya cinsel siddetine ya da baska bir kisinin cinsel siddetine maruz kalmaktadir
(23). Bu oranin iizerine kayitlara girmeyen, bircok nedenle gizlenen hatta siddet olarak bile
sayllmak istenmeyen olgular1 da ekledigimizde durumun ciddiyetini daha iyi anlamak

mumkuin olacaktir.

Saglik ¢alisanlari, siddete ugrayan bireylerle sik karsilagan bir meslek grubu olarak
gosterilmektedir. Bu da siddete ugrayan kadin hastalarin muayenesini ve medikolegal
degerlendirmesini yapan biz hekimlere O©nemli sorumluluklar yiiklemektedir. Bu
sorumluluklar genel hatlariyla ilgili kadinin muayenesi, gerekiyorsa tedavisi veya sevki,
adli degerlendirmesi, giivenlik planinin bir pargasi olunmasi olarak genellenebilir. Kadinin
siddete maruz kaldiktan sonraki kisa bir siire igerisinde hekime basvuru yapmasi tibbi
yonden bulgularin degerlendirilmesi ve delillerin kaybolmadan veya yok edilmeden once

korunup kayit altina alinmasi dolayisi ile hukuki yonden oldukg¢a 6nemlidir.



Bu hastalarin  degerlendirmesinde aile hekimlerinin de O©nemli gorevleri
bulunmaktadir. Ozellikle ulasmanin kolay olmasi, hekimin hastayr ve ailesini taniyor
olmasi, arada belirli bir giiven iligkisinin zaman igerisinde tesis edilmis olmasi nedeniyle
aile hekimi Onem kazanmaktadir. Bunun disinda da konumu itibariyle adli
ylkiimliiliigliniin  bulunmasi1 bu vakalarin bildirilmesi ve prosediirel iglemlerin
ilerletilenbilmesi yoniinden énemlidir. Ancak uygulamada ASM’lerin hasta yiiklerinin ¢ok
fazla olmasi, hastalarin hekimle yalniz olabilecekleri ortamin zor saglanabiliyor olmasi ve
bunlar disinda da hekimlerimizin bu anlamda yeterince donanimli olmayis1 bu olgularin

yonetimini zorlagtirmaktadir.

Hekimler olarak, iilkemizde 2015 yilinda Ozgecan Aslan, 2018 yilinda Sule Cet,
2019 yilinda Emine Bulut, Ceren Ozdemir, Ceren Damar, 2020 yilinda Pimnar Giiltekin,
Aylin Sozer cinayetleri ile giindeme gelen ve kamuoyu olusan “Kadina Yonelik Siddet”in
tizerinde daha fazla ve 6zenle durmaliyiz. Gelen hastalarda belirli bir beklenti igerisinde
siddet unsurlarini tarama aliskanligi kazanmaliy1z.

Kadina yonelik siddet her ne kadar toplumumuzu ortaya ¢ikan travmatik olaylar ile
derinden sarsmay1 siirdiirse de, siddetin yoneldigi kisiden veya nesneden bagimsiz olarak,
toplumun her kesimini etkilemeye devam ettigi de unutulmamalidir. Bu anlamda erkege,
cocuga, saglik calisanina, dogaya, bitkiye, hayvana yani 6zet olarak canlinin her tiirliisiine
yonelen siddet ile birinci basamak hekimleri olarak bizler egitici ve tedavi edici

ozelliklerimizle miicadele etmeyi slirdiirmeliyiz.

2.1.3.Aile Planlamasi

Aile planlamasi; ailelerin istedikleri zaman, bakabilecekleri sayida ¢ocuk sahibi
olmalari demektir. Aile planlamasi, yalnizca istenmeyen gebelik ve giivenli olmayan
diisiiklerin onlenmesi acgisindan degil, ayn1 zamanda gebelik yasi, paritesi ve hamilelikler
arasindaki siire agisindan da maternal mortalitenin azaltilmasinda anahtar bir rol
oynamaktadir (24).

Ulkemizde aile planlamasi her dénemde sorunlu bir seyir izlemistir. Kurtulus
savasinda yasanan kayiplar nedeniyle Cumbhuriyet’in ilk yillarinda diisiik olan niifus
sayisinin arttirtlmast ve geng¢ niifusa duyulan yiiksek gereksinim nedeniyle uzun siire
pronatalist politikalar benimsenmis ve saglik hizmetleri bu baglamda tasarlanmistir.
Ardindan niifus sayisinin hizli artist ve iilke ekonomisinin bu artis1 tolere edememesi

tizerine aile planlamasi politikalarinda degisiklikler olusmus ve 1960’larda antinatalist



politikalar giindeme gelmistir. Bu donemde saglik bakanligi destekli projeler yiiriitiilerek
toplumun genis kitlelerine 6zellikle birinci basmak saglik hizmetleri kullanilarak dogum
kontrol yontemleri tamitilmis, uygulamalar1 yaygimlastirilmaya c¢alisilmistir. Bu
uygulamalar arasinda ozellikle RAI, prezervatif, OKS gibi yontemler uzun siireler bakanlik
tarafindan halka ticretsiz olarak ulastirilmistir. 2010°Iu yillarda (2014-2018) 10. Kalkinma
Plani ¢ercevesinde birtakim veri ve diisiincelere dayanarak yeniden pronatalist yaklagimlar
giindeme getirilmis ve topluma “En az ti¢ gocuk” yapin gibi 6giitler verilmeye baslanmus,
bunun propagandasina gecilmistir.

Giiniimiizde aile planlamasi yontemleri modern (kadinlarada tiip ligasyon,
erkeklerde vazektomi, oral kontrasepsiyon, RIA, prezervatif, diafram, transdermal ve
enjektabl {riinler) ve geleneksel (viicut 1sis1 takibi, takvim yoOntemi, geri ¢ekme vb.)
yontemler olarak ayrilmistir. Ulkemizde giftlerin dnemli bir boliimiiniin giivenilirligi diisiik
geleneksel yontemler ile korunmaya devam ettigi gézlenmektedir. Bu da medikal, sosyal
ve sosyolojik olarak 6nemli sorun olabilecek istenmeyen gebeliklerin meydana gelmesine
neden olmaktadir. Istenmeyen gebeliklerin ¢ogu giivensiz diisiikler gerceklestirmekte ve
bir¢cok kadin bu sebeple hayatin1 kaybetmektedir. Bu istenmeyen gebeliklerin sonrasinda
meydana gelen dogumlar psikolojik, sosyal ve ekonomik sorunlari da beraberinde
getirmektedir. Ayrica bu giftler cinsel yolla bulasan hastaliklar ve bunlara bagh
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan da risk altindadir (25). Ailenin planli bir sekilde
cocuk sahibi olmasi, kadin sagliginin korunmasi yoniinden 6zellikle biiyiik bir dneme

sahiptir.

2.1.4.infertilite

Fertilite, iireme sagliginin ve dolayistyla da kadin sagliginin en 6nemli 6gelerinden
bir tanesidir. Dogurganlik olarak kullanilan fertilitenin tersine dogurganlik konusunda
sorunlarin yasandig infertilite ise DSO tarafindan, reprodiiktif cagda olan bir ¢iftin bebek
sahibi olmak istemelerine ve herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, en az bir
yil diizenli cinsel iliskiye ragmen, gebeligin olusmamas: olarak tanimlanir (26). Infertilite
her alt1 ¢iften birini ilgilendirmekte ve diinyada yaklasik 72,4 milyon ciftin fertilite sorunu
yasadig1 bilinmektedir (27). DSO verilerine gére niifus artisina bagl olarak, infertilite
insidansi giderek artmaktadir (26). Son zamanlarda, 6zellikle gelismis lilkelerde gozlenen
ciftlerin ilk dogurma yasmi geciktirmeye yonelik egilimi, ayni zamanda fertilite
potansiyelini de azaltabilmektedir (28).



Her ne kadar kadin ve erkek infertilite oranlar: birbirine yakin olsa da, ozellikle
kadin kimliginin ve toplumsal degerinin ¢ocuk sahibi olma yetenegi ile yakindan iliskili
oldugu toplumlarda, kadinin genellikle infertilitenin toplumsal yiikiinii tek basina tasidigi
gozlenmektedir (29). Infertilite olgusunun bdyle yorumlandig1 cografyalarda ¢ocuk sahibi
olamamak yetersizlik olarak algilanmakta ve evli giftlere basta kadina olmak {izere ¢ocuk
sahibi olma konusunda toplumsal bir bask1 olusturulmaktadir.

Ulkemizin bazi bolgelerinde de dogurganlik siklikla kadinin sorumlulugu olarak
goriilmekte, erkek ile infertilite kavrami bagdastirilmamakta ve bunun sonucunda kadina
yonelik bir baski olusturulmaktadir. Bu nedenle infertilite kavrami kadma yiiklenerek
psikolojik, sosyal yonden etkilenmesine, hatta kadinin “kisir” olarak damgalanmasina
neden olmaktadir. Bu durum dogal olarak kadinlar1 umutsuzluk ve depresyona
siiriiklemektedir (30). Infertil ¢iftler iizerinde yiiriitiilen calismalarda psikiyatrik belirti ve
bulgulara kadinlarda daha sik rastlandigi bildirilmektedir (31). Bunun yaninda infertilite
tedavisi goren c¢iftlerin; beklentilerini kesin olarak tedavinin olumlu sonuglanacagi
yoniinde sartladiklarinda ancak bu amaglari gerceklesmediginde daha fazla psikolojik
sorun yasadiklar1 gézlenmektedir (30,31).

Toplum bazinda ulasilabilirligi en yiiksek grup olan aile hekimligi uzmanlari alanda
dogal olarak sikca infertil ciftlerle karsilagmakta ve bu ciftlerin siireglerine saglik
savunucular1 olarak eslik etmektedirler. Ancak bu ¢iftlerin yukarida tanimlanmis olan ve
ozellikle kadinin beklentilerini ve hayal kirikliklarini da  belirleyen tutumlarini
bicimlendirmek konusunda misyonlar1 bulunan aile hekimleri, hassasiyetlerini en yiiksek
diizeyde tutmak zorundadirlar. Ailenin fertilite konusunda basarilarin1 paylastiklar1 kadar,
basarisizliklarina da ortak olacaklarini hatirda tutmalidirlar. Bu anlamda gereginde giftlerle
cocuksuz bir yasam olasilig1 iizerinde ¢alismali ve kadinin iizerindeki baskiy1 azaltacak,

onlar1 toplumsal stigmatizmadan koruyacak ¢6ziim yollar1 gelistirmelidirler.

2.1.5.Plansiz Gebelikler (istenmeyen Gebelikler) ve Isteyerek Yapilan Diisiikler

Plansiz gebelikler; kontraseptif yontem kullanmama, hatali kullanim ya da etkisiz
yontem kullanimi nedeniyle olusan, tiim yas gruplarinda ve tiim sosyoekonomik
seviyelerde karsilagilan sosyal, tibbi ve ekonomik maliyetleri olan bir saglik sorunudur
(32). Toplumda yaygin olarak kullanilan bir¢ok kontraseptif yontem bulunsa da, dogum
kontrolii konusunda yeterli egitimin olmamasi, kullanilmakta olan yontemlerin yiizde yiiz

koruyucu olmamasi, korunmasiz cinsel iliski yasanmasi nedeniyle istenmeyen gebelikler



ortaya cikabilmektedir. Ayrica kondom yirtilmasi, tecaviiz gibi durumlar nedeniyle de
birgok kadin istemedigi bir gebelige sahip olmak durumunda kalabilir. Bu nedenle
kadinlarin istemedigi bir gebelik olusmamasi i¢in istedigi zaman kullanabilecegi etkili
korunma yontemlerine ulasabilir olmasi, dnlem almasi son derece hakli bir gerekcedir.
Ciinkii toplumun bakis agisina bagli veya yasadigi kiiltiirel engeller sonucu evlilik dist
ortaya c¢ikan istenmeyen gebelikler kadinlara cok agir bedeller ddetebilmektedir. Tiim
bunlarin yaninda, bilgi eksikligi nedeniyle de saglik merkezlerinden hizmet alamamalarina
ve buna baglh olarak giivenli olmayan kosullarda ya da geleneksel yontemler kullanarak
kendi kendilerine diisiikk yapmalarina neden olmaktadir. Daha ¢ok sosyoekonomik diizeyi
ve egitim seviyesi diisiik olan kadinlar tarafindan kullanilan bu yontemler, ¢ogunlukla
kadinlarin sagligini olumsuz etkileyebilmekte hatta bazen 6liimle sonuglanabilmektedir.

Her ne kadar ortaya ¢ikan gebelik planlanmamis bir gebelik olsa da, bazi giftler
gebeligin devam etmesine karar verirken, bazi ¢iftler de gebeligin devamini onaylamayip
sonlandirmak istemektedir. Bu sekilde ortaya c¢ikan medikal abortuslara da “Isteyerek
Yapilan Diisiik” terminolojisi kullanilmaktadir. Giivenli olmayan diisiikler ise; DSO
tarafindan “gerekli becerilere sahip olmayan kisiler tarafindan veya asgari tibbi
standartlardan yoksun bir ortamda, istenmeyen bir gebeligin sona erdirilmesi” olarak
tanimlanmaktadir (33). Giivenli olmayan kosullarda yapilan diisiikklerde ortaya ¢ikmasi
muhtemel komplikasyonlar olarak; tam olmayan diisiik, sepsis, hemoraji, uterus riiptiiri,
diger genital organlarin ve bazen abdominal organlarin yaralanmasi bi¢imindeki akut
komplikasyonlarinin yaninda, pelvik agri, pelvik enfeksiyonlar; bunlarin sonucunda,
sekonder infertilite, dis gebelikler, tekrarlayan diisiikler, sonraki dogumlarda erken dogum
dogum riski ve psikolojik sorunlar siralanabilir (34).

Insanlik tarihi boyunca gebeligin sonlandirilmasi islemi, tip, hukuk, din, etik gibi
pek cok alanda tartisilmistir. Bu tartismalardan bazilari kiiretajin kadinin ve ailenin saghig:
bakimindan gerekli ve vazgecilmez bir tibbi endikasyon oldugunu savunurken, 6zellikle
dini temelli bazilar1 da kiiretajin gerekli olmadigini, hatta dinen yasaklanmasi gerektigini
savunmaktadir. Tim bu tartismalar farkli toplumlarin farkli bakis acilarina neden
olmaktadir. Sonugta kiiretajin bazi toplumlar tarafindan kabul gérmemesi, ayiplanmasi ya
da izin verilmemesi gibi durumlar kadinlarin kiiretaja bagvurmasini engellememis, tarihin
her doneminde giivensiz ve illegal diisiikler yapilagelmistir. Bununla birlikte ¢cogu toplum
ise diisiik yapmay1 yasalarla giivence altina almigtir.

DSO giivenli olmayan diisiiklerin ciddi bir saglik sorunu oldugunu iddia etmektedir

(33). Dolayisiyla isteyerek diisiigiin yasal sinirlar iginde tutulmasi, hem kadinin hem de

8



ceninin haklarimi koruyan, ilkeleri destekleyen dengeleyici bir ¢oziim oldugu diisiincesi
yaygin olarak kabul gormektedir. Tiim diinyada c¢esitli yasal diizenlemeler mevcut olup,
tilkemizde de gebeligin sonlandirilmasi 1983 yilinda kabul edilen “2827 sayili Niifus
Planlamas1 Hakkinda Kanun” ve “Rahim Tahliyesi ve Sterilizasyon Hizmetlerinin
Yiiriitiilmesi ve Denetlenmesine Iliskin Tiiziik” ile diizenlenmistir. Bu yasal
diizenlemelerden sonra anne-¢ocuk o6liimleri azalmig, modern aile planlamas1 yontemlerini
kullanma orani artmustir.

Diinyada bir dakikada; 190’1 istenmeyen veya planlanmayan bir sekilde, 380 kadin
gebe kalmakta, 110 kadin gebelikle ilgili komplikasyon yasayip, 40 kadin diisiik yapmakta
ve bir kadin 6lmektedir (35). Anne oliimlerinin %99’u gelismekte olan tlkelerde, %1°1
gelismis llkelerde ortaya c¢ikmaktadir. Bu oOlimlerin %90’ nin1 6nlenebilir nedenler
olusturmaktadir (35).

DSO’niin 2018 yili agiklamalarma gére, 2010-2014 yillar1 arasinda ortalama 56
milyon kadinin istenmeyen gebelikler nedeniyle diisiik (giivenli, giivensiz) yaptigi
goriilmektedir (11). Diinyada yilda ortalama 25 milyon giivenli olmayan kiiretaj yapilmaya
devam edilmekte ve her yil yaklasitk 47.000 kadin giivenli olmayan diisiiklerin
komplikasyonlar1 sonucu 6lmektedir (11,36). Tiirkiye’de ise 2018 TNSA(Tiirkiye Niifus
Saglik Arastirmasi) verilerine gore isteyerek diisik hizi 100 gebelikte 6 olarak
aciklanmustir (37).

Kadin i¢in son derece 6zel bir donem olan gebelik donemini hem kendisi, hem esi
hem de ¢ekirdek ailesi hazirlanarak, karar vererek yasamasi gebeligin, dogumun ve dogum
sonrast donemlerin saglikli yasanabilmesi yoniinden Onemlidir. Planlanmamis olan
gebelikler bu nedenle belirli riskleri de beraberinde getirmektedir. Kadinlarda duygusal ve
fiziksel travmayla sonuglanabilen plansiz gebeliklerde doguma karar verilse bile,
prekonsepsiyonel donemde gebelige hazirlik yapilmadigi i¢in kadin ve fetiis bir¢ok gebelik
komplikasyonu ile karsi karsiya kalabilmektedir. Tiim bu nedenler dolayisiyla plansiz
(istenmeyen) gebelikler ve sonucunda yasanan giivenli/glivensiz diisiikler kadin saglig

agisindan oldukga 6nemlidir.

2.1.6.Cinsel Yolla Bulasan Infeksiyonlar

Cinsel yolla bulasan infeksiyonlar; endojen veya ekzojen, cinsel yolla gegen veya
gegmeyen, tiim ireme kanali infeksiyonlarini kapsar. Baslangicta “Ziihrevi (Venerial)

Hastalik” terimi, sonrasinda “Cinsel Yolla Bulagsan Hastalik”, son olarak da 1998 yilinda



DSO uzmanlar tarafindan onerildigi sekilde, “Cinsel Yolla Bulasan Infeksiyon (CYBI)”
olarak degismistir (38,39). Etken mikroorganizmalar; bakteriler (Neisseria gonorrhoeae,
Chlamiydia trachomatis, Treponema pallidum, Calymmatobacterium granulomatosis,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum), viriisler (HSV,
HPV, HIV, HBV, HCV, Molluscum contagiosum), protozoalar (Trichomonas vaginalis) ve

funguslar (Candida albicans) olarak siniflandirilabilir (38).

Diinya’da her giin 1 milyondan fazla birey cinsel yolla bulasan infeksiyon
etkenlerinden biri ile infekte olmaktadir (38). Kadinlarin cinsel organlarmin anatomik
yapisi ve daha genis bir agik yiizeye sahip olmast; seks iscilerinin daha ¢ok kadinlardan
olusmasi; manikiir, pedikiir, agda, epilasyon gibi islemlerin kadinlar tarafindan sik tercih
edilmesi gibi birgok neden kadinlari erkege kiyasla CYBI igin daha fazla risk altina
sokmaktadir (39,40). Ulkemizde ise Temel Saglik Istatistikleri Modiilii (TSIM) 2019 yili
verilerilerine gore, sifiliz 100.000 kiside 3,21, gonore 0,15, klamidya 0,13 olarak
bildirilmistir (41). HPV’nin ise ¢alismalarda %2,7 ile %8,5 arasinda oldugu raporlanmistir
(42,43,44).

Bu metnin ana konusu olan ve ileride (2.3. kisimda) ayrintilariyla irdelenecek olan
HPV infeksiyonlart da yapisi itibartyla bir CYBI tiiriidiir. HPV; iireme sisteminin en
yaygin infeksiyonu olmasinin yani sira, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan serviks
kanserinin de ana nedenidir (44). Ayrica kansere neden olmayan HPV tiirleri yaygin
goriilen genital sigillere ve solunum papillomatozuna neden olmaktadir. Bu yaygin
gormekte oldugumuz viriis; infekte ettigi bireylerin sagliklarini etkilemesinin yani sira
cinsel hayatini ve sosyal hayatini da etkilemektedir.

DSO 2016-2021 yillart arasinda, epidemiyolojik bir toplum sagligi sorunu olan
CYBI’lerin 6nlenmesi icin global bir strateji gelistirmistir. Bu stratejiler dogrultusunda tiim
tilkelere ortak gorevler onerilmektedir. Buna gore iilkeler kendi popiilasyonlari igerisinde
bulunan riskli gruplar belirleyecekler (LGBT kisiler, seks iscileri v.b.) ve bu gruplarda yer
alan kisilere birey merkezli yaklasim esaslarma gore saglik hizmeti ulastiracak 6nlemleri
alacaklardir. Bu projenin ilk bes yili olan 2016-2021arasinda hizli cevap alinmasi

sonucunda bu basarili siirecin 2030 ve sonrasinda da devam etmesi hedeflenmistir. (45)
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2.1.7.Kadinlarin Cinsel Yasam Sorunlari

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore cinsellik; fiziksel, duygusal, entelektiiel ve sosyal
yonlerin iletisim ve ask tizerindeki zenginlestirici etkilerinin bilesiminden olusur. Cinsellik
kisinin sadece fiziksel degil duygusal, ruhsal ve sosyal biitiinligiinii gelistiren, ayni
zamanda olumlu bir sekilde iletisimi saglayan ve sevgiyi zenginlestiren bir sagliklilik
halidir (46).

Cinsel saglik, lireme sagligi terimi ile ¢ogu kez es anlamli olarak kullanilsa da
aslinda cinsel saglik, saglikli bir tiremeden ¢ok daha fazlasidir. Cinsel saglik, oncelikle
bireyin kendi cinselligini fark etmesini ve ona yonelik tutumlart konusunda farkindalik
gelistirmesini ifade eder (47). Cinsel yasami zorlamadan, mutlu ve zarar gérmeden
stirdiirmek demektir. Cinsel saglik, cinsellige ve cinsel iligkilere olumlu ve saygili bir
yaklagimin yani sira, zorlama, ayrimcilik ve siddet icermeyen, zevkli ve giivenli cinsel
deneyimler yasama olasiligin1 gerektirir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, cinsel sorunlarin insanlart mutsuz eden
nedenlerin basinda geldigini ve cinsel sagligin hem toplumsal hem de bireysel agidan
onemli oldugunu gostermektedir (46). Cinsel sagligin bozulmasi, sadece fiziksel sagligin
bozulmasiyla sonuglanmamakta, ayn1 zamanda 6nce ruh sagligini, ardindan her iki cinsiyet
icin de dongiisel olarak aile sagligin1 ve sosyal saglig1 bozmaya devam etmektedir. Ulke
olarak toplumsal yapimiz nedeniyle cinsellik ile ilgili konu veya sorunlarin ¢ok rahat bir
sekilde konusulamamasi, egitim ve dgretim programlarinda cinsellik ile ilgili egitimin yer
almamasi ve bekaretin gereginden fazla Gnemsenmesi gibi etkenler kadinlarda cinsel
sorunlarin yasanmasina neden olabilmektedir. Bu sorunlarin basinda vajinal kaslarin
istemsiz kasilmalar1 sonucu olusan vajinismus gelmektedir. Tirkiye’de cinsel tedavi
merkezlerine vajinismus nedeniyle basvuran hastalarin oran1 %62,2-75,9 arasindadir (48).
Ulkemizde saptanan vajinismus sikliginim, bati iilkelerinde bildirilen oranlardan ¢ok daha
fazla oldugu gorilmektedir (49). Diinyada ise cinsel ilgi eksikligi (%26-43) ve orgazma
erisememek (%18-41) en yaygin goriilen cinsel sorunlar olarak tespit edilmistir (48).
Bunlarin yani sira lubrikasyon sorunlari, disparoni gibi durumlar da kadinlar arasinda sik
goriilen sorunlar arasindandir (48).

Bunlarin disinda halk arasinda kadin silinneti olarak bilinen genital mutilasyon,
“tibbi olmayan nedenlerle kadin genital organlarinin kismen veya tamamen c¢ikarilmasi1”
olarak tanimlanmistir. Bir¢ok toplumda geleneksel bir uygulama olarak kabul gorsede, son

derece aci verici ve ciddi saglik sonuglarina neden olan genital mutilasyon, kadinlarin
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insan haklarmin ihlali olarak kabul edilmektedir (50). Ulkemizde giinliik pratikte boyle
kadinlar1 gormesek de her gecen giin go¢men kadmn sayist arttifi icin saglik
profesyonellerine kadin genital mutilasyonu hakkinda egitim verilmesi ve farkindalik
kazandirilmasi gerektigi diisiintilmektedir.

Cinsel bilgi ve egitim eksikligi, 6zellikle cinsel deneyim eksikligi ve toplumun
cinsellige yaklasimdaki tabularla birlestiginde bircok cinsel soruna ve cinsel islev
bozukluklarina yol agabilmektedir. Yapilan arastirmalar Tiirk toplumu cinsel sorunlarinin
en onemli kaynagmin %62 oranla egitim ve bilgi eksikligi oldugunu gostermektedir.
Bunun yaninda, toplumun cinsellige yaklasimi, onyargilar/tabular, gelenek ve gorenekler,
psikolojik nedenler ve stres cinsel sorunlarin diger kaynaklari oldugunu belirtilmistir
(51,52).

Cinsel saghgm korunmasi, DSO tarafindan temel bir insan hakki olarak
tamimlanmistir. Hayatta kalma iggiidiisii gibi goriinen cinsel davranista yasam boyu
giivenligin saglanmasi toplumun temel bilgi ve egitim eksikligini gidermesi ile miimkiin

olacaktir.

2.1.8. Kadinlarda Goriilen Kanserler

Kanser; hem diinyada hem de tilkemizde 6liimlerin en sik ikinci nedeni olmasinin
yani sira diinya genelinde giderek artan ve toplumlarda 6nemli bir sosyal, ekonomik,

kayip ve zorluklara yol agan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (53).

Diinya Saglik Orgiiti'ne bagli IARC (International Agency on Cancer for
Research) tarafindan 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklagik 19,2 milyon (19.292.789) kanser
vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin yaklagik 10 milyonu (10.065.305) erkeklerden ve
yaklagik 9,2 milyonu (9.227.484) kadinlardan olugmaktadir. Bununla birlikte, diinyada
2018 yilinda akciger kanseri en sik goriilmekteyken iken 2020 yilinda 2.261.419 hasta
sayisi ile meme kanseri birinci sirada yer almistir. Diinyada kadinlarda ise meme
kanserinin ardindan sirasiyla kolorektal, akciger, serviks ve tiroid kanserleri gortilmektedir
(bkz. Sekil-1). (1, 54)

Ulkemizde ise tiim yas gruplarindaki kadinlarda meme kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tiirleri sirasiyla, tiroid kanseri, kolorektal kanserler, akciger kanseri, besinci
sirada uterus korpusu kanseri; yedinci sirada over kanseri, on ikinci sirada serviks
kanseridir (1,54). Bu durum bize kadinlarin sadece kadin olmalarindan otiirii ne kadar

bliylik bir risk altinda oldugunu géstermektedir.
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Serviks kanseri, diinyada 341.831 kadinin dliimiine neden olan ve kadinlarda meme
kanserinden sonra dordiincii sirada goriilen kanserdir. Bugiin servikal kanser gelisimi igin
HPV’nin mutlaka var olmasi gerektigi bilinmektedir ve serviks kanserlerinin ¢ogu (%99,7)

HR-HPYV tiirlerinden biriyle iligkilidir. (1,54)

Meme
Kolorektal
Akciger
Serviks
Tiroid
Korpus uteri mSeril
Mide

Over

Karaciger

Non-Hodgkin lenfoma

40 50 60

Sekil 1. Diinya'da kadinlarda tiim yas gruplarinda yasa gore standartize edilmis kanser insidans

oranlar1 (GLOBOCAN 2020)

Serviks kanseri, tarama testleri ile erken teshis edilerek Onlenebilen en 6nemli
genital kanser tiiriidiir.

Kanser kronik bir hastalik olup hem hasta, hem de hastanin ailesi bu siiregten
etkilenir. Kanser tanist ve beraberinde uygulanan tedaviler, sagligini olumsuz yonde
etkilemesinin yan1 sira mastektomi, vulvektomi gibi uygulamalar; kadimin beden imaji,
benlik saygisi ve partneriyle olan cinsel yasamini da olumsuz yonde etkilemektedir. Meme
kanserli hastalarda, aym1 yas grubundaki kadmnlara gore depresyon ve iimitsizlik

diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (55).
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2.1.9.Kadin Saghginda Yasamin Evreleri ve iliskili Saghk Sorunlar

Kadin; yasam dongiisii ¢ergevesinde anne rahminden baslayarak, g¢ocukluk,
ergenlik, erigkinlik, yaghlik gibi farkli donemlerden ge¢mekte ve bu donemlerden her
birinde bir takim fiziksel, ruhsal ve sosyal farkliliklar yasamaktadir. Kadinlarin eriskinlik
donemi sorunlarindan bir 6nceki konuda bahsedilmistir. Kadinlarda beklenen yasam
Omriiniin artmasi1 sonucu hayatlarinin yaklasik {icte birinin postmenopozal-yaslilik
doneminde gecirmektedirler. Bu boliimde elli yas tistli ve yash kadinlarin saghg ile ilgili

en sik karsilastigi sorunlardan bahsedilecektir.

2.1.9.1.Menopozal Dénem

Menopoz, kadin cinsiyete 6zgii olan, genellikle 45-55 yaslar1 arasinda baslayan,
overlerdeki folikiiler aktivitenin gerilemesine bagli lireme yeteneginin kayboldugu ve
bunun sonucunda menstruasyonun kalici olarak sonlandigi bir yasam donemidir (56).

Bu donemde meydana gelen hormonal degisimler sonucu kadinlarda bir¢ok
bedensel ve ruhsal degisiklik goriilmektedir. Bunlar; sicak basmasi, gece terlemesi,
carpint, uykusuzluk, eklem ve kas rahatsizliklari, osteoporoz, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 gibi somatik sikayetler, yorgunluk, sinirlilik, depresyon, keyifsizlik hali,
unutkanlik, halsizlik gibi psikolojik sikayetler ve cinsel organlarda atrofi, kuruluk,
disparoni, cinsel istekte azalma, iiriner sistem infeksiyonlar1 gibi lirogenital sikayetlerdir
(56). Ayn1 zamanda menopoz ile birlikte ortaya ¢ikan iireme yeteneginin kaybi bir¢ok
kadin tarafindan ¢ekiciligin ve kadinligin kaybi olarak algilanmakta ve bu durum cinsel
saglig1 olumsuz etkilemektedir (57). Menopoz doneminde yasanan bu sikayetler her kadini
farkli oranda etkilese de ¢ogu kadinin yasam kalitesini diistirmektedir (58). Kadinlarin
menopoz doneminde yasadiklar1 saglik sorunlari ile bas etmek i¢in kadin hastaliklar1 ve
dogum polikliniklerinin yan1 sira sik sik birinci basamak saglik kuruslarina bagvurduklar

goriilmektedir.

2.1.9.2.0steoporoz

Osteoporoz; diinyada metabolik kemik hastaligi olarak en sik goriilen, kemik
kiitlesinde azalma, artmis kirik riski ile karakterize, halk arasinda kemik erimesi olarak da
bilinen sistemik bir iskelet hastaligidir (59). Osteoporoz bir¢ok kiside klinik semptom

vermemekle birlikte en 6nemli klinik sonucu frajilite kiriklaridir (60). Osteoporoz nedeni
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ile olusan kiriklar; 6zellikle de kalca ve vertebra kiriklari, mortalite ve morbidite agisindan
biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu kiriklar bagimsizligin azalmasi, agri, dizabilite, fiziksel
kisitlilik ve buna bagl vaskiiler hastaliklar, psikososyal bozukluklar ve yasam kalitesinde
azalma gibi sonuglar dogurmaktadir. Kadin cinsiyet, ileri yas, beyaz irk, menopoz, aile
Oykiisii, genetik yatkinlik osteoporoz i¢in degistirilemeyen risk faktorleridir (61).

Giliniimiizde 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir
(62). Turkiye’de prevalansa yonelik yeterli ¢alisma olmamakla birlikte, 2010 yilinda
yapilan bir c¢alismaya gore Tirkiye’de 50 yas ve iizerindeki bireylerin %25’inde
osteoporoz saptanmistir (63,64). Bu oran, 50 yas istiindeki kadinlarda %12,9 olarak
bulunmustur ve kalga kiriklarinin, 50-64 yaslarindaki bireylerde toplam 24.000 / y1l oldugu
ve bunlarin %73 ’iiniin kadinlardan olustugu saptanmustir (63,64).

Kemik kayb1, belirli bir yasa kadar her iki cinsiyette benzerken, 50 yas tizerindeki
kadinlarda (menopoz ve menopoz sonrasi donemde Gstrojen liretimindeki diisiis nedeniyle)
kemik kaybetme daha hizli olur (65).

Osteoporoz, kiriklar olusmadan da tanisi konabilen, gerekli Onlemlerle ve
tedavilerle, kiriklarin yaratacagi saglik sorunlarinin Onlenebildigi bir hastaliktir. Bu
nedenle, kalsiyum ve D vitamininden fakir beslenme, yetersiz fizik aktivite, sedanter
yasam, sigara, fazla miktarda alkol ve kahve kullanimi1 gibi osteoporoz i¢in degistirilebilen
risk faktorlerinin azaltilmasi ve osteoporotik kirik riski tagimasina bakilmaksizin kadinlarin
taranmasi1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Taramanin baslangi¢c yas1 ve sikligi1 konusunda ise
tilkeler ve dernekler arasinda bir goriis birligi yoktur. Amerikan klinik endokrinologlar
dernegi kadinlarda osteoporoz taramasini 65 yas lstii kadinlarda 2 yilda bir Onerirken,
Japonya’da 40-70 yas arasindaki kadinlar 5 yilda bir taranmaktadir (66). Ulkemizde ise
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan 2019 yilinda
giincellenen “Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’’nda; 65 yas lstii
biitin kadinlara ve kirik icin risk faktorii tasiyan 65 yas alti postmenopozal ve
perimenopozal kadinlara, 2 yilda bir DEXA ile osteoporoz taramasi yapilmasini

onerilmektedir (64).

2.1.9.3.Uriner inkontinans

Uriner inkontinans (Ul); ¢esitli nedenlere (mesanenin uygunsuz kasilmasi, sfinkter
mekanizmasinin inkompetan olmasi, pudental sinir hasari vs.) bagli olarak gelisen

Uluslararas1 Kontinans Dernegi’nin (ICS) deyimiyle “sosyal ya da hijyenik bir problem
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haline gelen ve objektif olarak gosterilebilen istem disi idrar kagirma” olarak bilinmektedir
(67,68). Diinyada yapilan bazi arastirmalar Ul prevalansinin %5 ile %70 arasinda
degistigini sOylerken, bazi arastirmalarda ise %25-45 araliginda bir yaygmlik orani
bildirilmistir (69,70). Ulkemizdeki yapilan ¢alismalarda ise kadinlarda Ul goriilme siklig
%14 ile %86 degisen oranlarda saptanmistir (69,71,72). Toplumda sik goriilen bir hastalik
olmasma ragmen yayginlik oranindaki bu degiskenlik, hastalar tarafinda kolayca ifade
edilememesine hatta ileri boyutlara ulasmadigi siirece ¢ogu zaman normal olarak
goriilmesine baglanmaktadir.

Ul igin birgok risk faktorii tanimlanmis olup, kadin cinsiyet ve ileri yas bunlarm
basinda gelmektedir (67). Ul, kadinlarda erkeklere gore 3-4 kat daha fazla goriiliir ve her
iki cinsiyette yasin ilerlemesi ile birlikte goriilme sikligi da artar (67,70). Bunlarin disinda,
aile Oykiisili, obezite, konstipasyon, noktiiri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, sik sik 3
kg’dan fazla agirhik tasima, gebelik yasi, parite, dogum sekli, dogum agirhigi,
postmenopozal donemde olma, diabetes mellitus, norolojik hastaliklar (parkinson, demans
gibi), genital prolapsus,sistosel, lirogenital cerrahi, genetik faktorler, Oksiiriik, hormon
replasman tedavisi, diiiretik ilag kullanimu, iirogenital infeksiyonlar gibi bir ok faktér Ul
ile iligkilidir (70,71,72,73).

Ul, hastalarin giinliik yasam aktiviteleri kisitlamakta, sivi alimimi azaltmakta,
seyahat aligkanliklarini etkilemekte, uyku diizenlerini degistirmekte ve kendilerine olan
saygilarinin azaltarak yasam Kkalitesini hem fiziksel hem psikososyal agidan olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Tim bunlar kadinlarda; depresyon, anksiyete, sosyal izolasyon, is
yerinde verim distikligi, cinsel islev bozuklugu gibi birgok sorunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Uriner inkontinans zaman gectikge semptom, siklik ve siddeti yoniinden artarak
ilerlemektedir. Dolayisi ile hastalar sorgulanarak erken donemde tespit edilmeli; hastanin
egitimi, medikal tedaviler, cerrahi uygulamalar ve pelvik taban kas egzersizleri

planlanmalidir.

2.1.10.Kadin Yasaminda Saghk Kavram

Diinyada bir¢ok toplumda oldugu gibi i¢inde bulundugumuz toplumda da tarih
boyunca; din, felsefe, siyaset, tip, hukuk gibi pek ¢ok bilgi alaninda egemen sdylemin
kuruculariin erkekler olmasi dolayisiyla en gii¢lii pozisyonlarda da erkekler bulunmustur.
Buna bagli olarak “erkek” nesnellik ve iktidar ile iliskilendirilirken, “kadin” bu durumda

ikincil ve siklikla itaatkar pozisyonlara” yerlestirilmistir (74). Kadinlarin geri plana
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atilmasi; calisma alanlarinin kisitlanmasi hatta ayni isi yapan erkeklerden daha az {icret
almasina, yoksullasarak erkeklere bagimli hale getirilmesine, degersizlestirilmesine, cinsel
metalagsmaya, tecaviize saldirilara ugramasina ve bunlarin olagan kabul edilmesine neden
olmustur. Kadinlara ise bu yasadiklarim1 “dogalarina” gibi biyolojik temellere
dayandirilmaya g¢alisilarak yapilan vurgularla, “inceliginin ve ahlaksal duyarliligimin evin
“doga”larinin ancak belli etkinliklerde bulunmalarina izin verdigini ileri siirmis, boylece
kadinlarin faaliyet gosterebilecegi alanlari ciddi sekilde smirlandirmiglardir. Bu 6gretiler
sonucu kadin ne olursa olsun, toplumun bir¢ok alaninda ikincil bir statii sahibi, ezilen, {istii
acik veya kapali bir sekilde baski goren, bir aile diizeni i¢ginde ¢alisiyor olsa da eve gelince
yemek yapmak zorunda olan bir kisi haline getirilmistir. Bu yaptirimlar yiiziinden
magduriyet durumu i¢inde bulunan, erkekle ve ataerkil toplumla devamli miicadele eden
bir kadmn tarifi bulunmaktadir. Tiim bunlar; kadinlara sosyal, kiiltiirel, finansal ve yasal
engeller olusturmakta ve “toplumsal cinsiyet” roliinden kaynaklanan esitsizligi
belirginlesmektedir.

Toplumsal cinsiyet esitsizliginin en belirgin yansimalarindan biri saghk alanidir.
Yapilan aragtirmalar kadinlarin erkeklere goére daha uzun yasadiklarmi ancak yasam
kalitelerinin daha diisiik oldugunu, daha fazla hastalik yasadiklarini gostermektedir.
Kadinlara yonelik toplumsal cinsiyet ayrimciligi, kadinlarin insan haklarinin ihlali olmakla
birlikte, saglik bakim hizmetlerine esit erisimi etkilediginden dolay1 saglik bakim hakkini
gerceklestirmede ve buna bagl olarak Onlenebilir mortalite, morbidite ve 1yilik halini
saglamada biiyiik bir engel teskil etmektedir. Kadinlarin sosyal alandaki 6zgiirliigii, diisiik
sosyoekonomik diizey, kirsal alanda yasama ve egitim diizeyinin diisiik olmasi
cinsel/lireme sagligi ve cocuk sagligi hizmetlerinden daha az yararlanma durumu ile
yakindan iliskilidir. (23,31,74)

Pek cok kirsal yerlesim yerinde kadmlarin karar alma giicii, maddi durumu, hatta
kendi sagliklariyla ilgilenecek zamanlar1 dahi sinirlidir. Bu nedenle saglik hizmeti almak
icin bir bagkasina (koca, erkek kardes ya da baba gibi) ihtiya¢ duyarlar. Hatta kadinin
hekime gitmesi bile erkegin iznine bagl olabilmektedir. Erkek hekimlerden hizmet almada
bazen sorun c¢ikabilmektedir. Ayrica kadinlar baz1 hastaliklar1 erkeklere gore daha ¢ok
gizleme egilimindedir (74).

Giin gegtikte insanligin her anlamda gelistigini diisiiniiliirse, kadma uygulanan

esitsizliginin ve siddetin giderek azalmasi gerekirken, azalmadigi goriilmekte; hatta neo-
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liberalizm, muhafazakarlik ve sag popiilizmin yiikseldigi, miicadelesi verilen ve kazanilan
“haklar”in 6nemsizlestirildigi, yok sayildig1 ve reddedildigi bu donemde kadina uygulanan

esitsizliginin daha da arttig1 gézlemlenmektedir.

Kadimlarin sagliginin korunmasi demek sadece bireysel olarak kendilerinin degil,
ayni zamanda esinin ve ¢ocuklarinin dolayisiyla ailenin ve toplum sagliginin da korunmasi
demektir (3). Bu nedenle 2020 Cinsiyet Esitligi Raporuna gore 153 iilke arasinda 130.
sirada olan tilkemizde (75); sagligin gelistirilmesi konusunda 6nce hiikiimete, sonrasinda

biz hekimlere 6zellikle aile hekimi uzmanlarina biiyiik sorumluluklar diismektedir.

2.2.Servikal Kanserler

Serviks kanseri; rutin tarama, asilama ve prekanser6z lezyonlarin tedavisi ile biiyiik
Olciide oOnlenebilen az sayidaki maligniteden biridir. Ancak oOzellikle de diisiik
sosyoekonomik seviyeye sahip birgok toplumda, tarama protokollerinin yetersiz oldugu
bolgelerde biiyiik bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Serviks kanseri kadinlarda
en sik goriilen kanserler arasindadir. Hastalik yiikii sadece kadinlarin kendilerini degil

cocuklarini, ailelerini ve toplumu da etkilemektedir.

2.2.1.Tarihgesi

Serviksin kronik hastaliklar1 asirlardir biliniyor olmasina ragmen, diizensiz hiicre
cogalmasi seklinde tarif edilen kanser kavrami son 150 yil i¢cinde gelismistir. Servikal
kanser ilk olarak M.O. 400’lii yillarda Hipokrat’in yazilarinda tarif edilmis, 1842 yilinda
Rigoni-Stern tarafindan rahibelerde nadiren goriildiigi gézlemlenmistir (76). Seks is¢ileri
arasinda sik goriildiigiinden servikal kanserin koital aktivite ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiis, 1970’11 yillarin ortalarinda Harold zur Hausen tarafindan servikal kanserde
muhtemel etkenin HPV oldugu ileri siirilmiistiir (76). Zur Hausen ve arkadaslarinin
HPV’nin genital sistem neoplazilerinde rolii oldugunu kanitlamay1 basarmasinin ardindan,

Zur Hausen 2008 Nobel Tip Odiilii’nii almistir (76).
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2.2.2.Servikal Kanserlerde Epidemiyoloji

2.2.2.1.Diinya’da Servikal Kanserler

Serviks kanseri (SK); diinya genelinde gegtigimiz yil yaklasik 604.127 yeni vaka ve
341.831 olim sayisi ile kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir ve kanser
Oliimlerinin dordiincti en sik nedenidir (bkz. Sekil-1) (1,77). Serviks kanseri insidansi,
diinya genelinde 13,3/100.000 iken cografi bolgeye ve iilkelerin gelismislik durumuna
bagli olarak {ilkeler arasinda 2-75/100.000 gibi degisen oranlarla biiytik farkliliklar
gostermektedir (bkz. Sekil-2) (1,77).

SK biiyiikk ¢ogunlugunun Afrika, Melanezya, Giiney Amerika ve Giineydogu
Asya'da bulundugu 23 iilkede en sik teshis edilen kanserdir (bkz. Sekil-3) ve 36 lilkede
kanser Oliimlerinin en sik nedenidir (1,2,3,77). En yiiksek bolgesel insidans ve 6lim
oranlart Afrika'da goriilmektedir (1,2,3,77). En diisiik insidans Bati Asya'da ve en diisiik
6liim oran1 Avustralya-Yeni Zelanda'da goriilmektedir (1,2,3,77).

Tiim serviks kanserlerinin yaklasik %84'li ve serviks kanserinin neden oldugu tiim
oliimlerin %88'1 diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip iilkelerde meydana gelmistir(1,77).
Sosyoekonomik seviyesi yiiksek {ilkelerde, taramalarin artmasiyla ve koruma
programlariyla birlikte son birka¢ on yilda serviks kanseri insidansi ve 6liim orani azalsa
da, diisiik gelirli, gelismekte olan iilkelerde yeni tan1 konmus serviks kanseri vakalarinda

artig gézlenmistir (1,77,78).
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Sekil 2. Serviks kanserinin yasa gore standardize edilmis insidans ve mortalitenin 100,000
kiside oranlari, 2020. (Kaynak: GLOBOCAN 2020)
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Sekil 3. Kadinlarda her iilke i¢in en yaygin goriilen kanser tiirii 2020. ( GLOBOCAN 2020)
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DSO’niin girisimi olan GOBOCAN (Global Cancer Observatory, Global Kanser
Gozlemleri) verilerine gore; yasa gore serviks kanseri insidans orani, 25 yasindan itibaren
yikselmeye baglamaktadir. Ayn1 kaynaga gore sosyoekonomik seviyenin en yiiksek
oldugu iilkelerde, 40 yas civarinda maksimum insidansa ulasilirken, daha diisiik seviyeye
sahip tllkelerde serviks kanseri insidans 55-69 yaslarina kadar belirgin bir sekilde artmaya
devam etmektedir. Kiiresel olarak, serviks kanseri teshisinde ortalama yas 53 olup, 44 yas
(Vanuatu) ile 68 yas (Singapur) arasinda degismektedir. (78,79)

Serviks kanserinden Oliimlerin diinya genelindeki yas ortalamasi 59 yas, 45 yas
(Vanuatu) ile 76 yas (Martinique) arasinda degismektedir. insidans genele bakildiginda 50-
54 yaslarinda zirveye ulasmaktadir. En erken yasta zirve yapan iilke ingiltere (30-34 yas)
iken, bircok iilke 85 yas ve iistii yas grubunda maksimum insidansina sahip bulunmustur.
Tiim 1rklarda yasa bagli insidans oranlari yasla birlikte artig gostermekte ve pek ¢ok tilkede

45-50 yastan sonra plato ¢izmektedir (bkz. Sekil-4). (78,79,80)
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Sekil 4. Diinya capinda ve Insani Gelisme Endeksi agisindan yasa o6zgii serviks kanseri
insidans1 (Arbyn M, et al. Lancet Global Health.2020)

1949°da Papanicolaou (Pap) tarafindan servikal sitoloji taramalarinin uygulamaya
konulmasindan sonra servikal kanser insidansi diinya genelinde %75, mortalitesi ise %74
oraninda azalmistir (80). Bu azalmalara karsin giiniimiiz ortalama serviks kanseri insidansi,

diinya genelinde 13,3/100.000 olarak gosterilmektedir (1, 79,80).
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Servikal kanser ortaya ¢ikmasi yoniinden en biiyiik risk, hastanin hi¢ Pap smear
yaptirmamis olmasidir. Diinya verilerine gore bdyle bir kadinda, yasam boyu serviks
kanserine yakalanma riski 1/100’diir. Tek bir negatif Pap smear olmasi, kanser riskini %45
oraninda, yasam boyu alinmis dokuz adet negatif Pap smear testinin bulunmasi ise bu riski
%99 oraninda azaltmaktadir (81).

Diizenli Pap smear testi ile tarama yapilmayan kadinlar, servikal kansere karsi
daha savunmasiz bulunmuslardir. Birlesik Devletler’de hi¢ tarama yapilmamis bir kadinda,
hayat1 boyunca ongoriilen servikal kanser gelisme riski %3,7°dir (100.000 kadinda 3748
vaka) (81).

2.2.2.2.Tiirkiye’de Servikal Kanserler

Diinya verileri irdelenirken sunmus oldugumuz grafiklerde de belirtildigi {lizere
(Sekil-2) servikal kanser insidansinin en diisiik oldugu cografya, DSO tarafindan Bat1 Asya
grubu {ilkeleri olarak gosterilmektedir. Tiirkiye ise bu Bati Asya grubu iilkeleri iginde
siralanan {ilkeler arasinda bulunmaktadir. Serviks kanserinin GLOBOCAN 2020 verilerine
gore Tirkiye’de ki yasa gore standardize edilmis serviks kanseri insidansi 4,8/100.000,
mortalitesi ise 2,2/100.000°dir (1,77).

Tiirkiye’de yillar igerisindeki (2004-2010) insidans verilerine bakildiginda bu
grafigin inisli ¢ikish bir seyir izledigi dikkati ¢ekmektedir (bkz. Sekil-5). GLOBOCAN
verilerine gore lilkemizde serviks kanseri 2012 yilinda 4,3/100.000’lik insidansa, 2018
yilinda 4,5/100.000°1ik insidansa ve 2020 yilinda ise 4,8/100.000 insidansa sahip idi.
Ulkemizde serviks kanseri tiim kanserler igerisinde 2018 yilinda 11. sirada iken, bugiin
tim kanserler igerisinde 12. sirada, jinekolojik kanserler icerisinde ise 3. sirada yer
almaktadir (1,77,82). Gelismis iilkelerde serviks kanseri insidansinin otuzlu yaslarda pik
yaptig1 goriiliirken, ilkemizde serviks kanserlerinin %65’i, 40-60 yas grubunda
goriilmektedir (83).
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Sekil 5. Tiirkiye'de yillara gore serviks kanseri insidans grafigi (100.000 de oram) ( T. C.
Saglik Bakanh@: Saghk Istatistikleri Yilligi 2015)

2.2.3.Servikal Kanser Patofizyolojisi ve Klinigi

Serviks kanseri ile ilgili literatiir taramalar1 genel olarak cinsel davranis ile serviks
kanseri arasindaki yakin bir iligki bulunduguna isaret etmektedir (84). Bu iliski literatiirde
yaygin olarak irdelenmis ve siire¢ icerisinde ¢ok sayida etmen ve ajan patojen suglanip
arastirtlmistir. Bu anlamda en ¢ok irdelenen etmenler HPV, HSV-2, CMV’dir (84,85,86).

Ancak yine bu yayinlarin ortak kanaatine gore cinsel davranig ve serviks kanserleri
arasindaki iligki en bariz sekilde HPV bulasi ile agiklanabilmistir (84,85,86). Artik diinya
capinda serviks kanseri vakalarin %99'undan fazlasinin belirli HPV tiirleri ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir (87).

HPV infeksiyonu ¢ok sik goriilmesine karsin serviks kanseri herkeste ortaya
cikmaz (84,87). Burada, infeksiyonun alindigi yas, infekte eden HPV tipi, kisinin immiin
durumu gibi birgok faktdr rol oynamaktadir. Ozellikle de HPV nin onkojenik tiplerininin
persistan infeksiyonu servikal kanser igin risk teskil etmektedir. Bu anlamda servikal

kanserlerinin gelisimi ayrica irdelenmelidir.

2.2.3.1.Serviks Kanserinin Gelisimi

Urogenital sistemin gelisimi ilk 7 haftada her iki cinsiyette ayn1 basamaklar
tizerinden ilerler. Testis ve Anti Miillerian Hormonun (AMH) yoklugunda mezonefrik
kanallar regrese olarak, paramezonefrik (Miilleryan) kanallarin gelisimi gergeklesir.
Uterus, tubalar ve vajen Ust 1/3 kismi Miilleryan kanallardan olusmaktadir. Vajen

nonkeratinize ¢ok katli skuamoz epitel ile serviksise tek katli kolumnar epitel ile ortiiliidiir.

23



Serviksin vajen igerisinde olan dis ylizeyi nonkeratinize skuamoz epitel ile kapldir.
Embriyolojik donemde vajen ¢ok katli skuamoz epiteli ile serviksin kolumnar epitelinin

birlesim yerine ‘orijinal skuamo kolumnar bileske (SKB)’ denir. (88)

Skuamo kolumnar bileske lokalizasyonu sabit olmamakla beraber, yas ve hormonal
degisikliklerden etkilenmektedir. Gebelik ve kombine oral kontraseptiflerin kullaniminda
SKB ektoserviks tizerinden disa dogru déonmekte iken, menopozal donemde endoservikal
kanala geri ¢ekilmektedir. Yenidogan doneminde SKB; eksternal os’a ¢ok yakin yer
almakla beraber, reprodiiktif donemde ektoservikse dogru yer degistirmektedir. Pubertede
artan Ostrojen, vajen epitelinde glikojen depolanmasini artirir. Glikojen normal vajen
florasinda bulunan laktobasiller icin enerji kaynagi haline gelir ve laktik asit aciga

cikartarak vajinal pH’14,5 ve altina diistirir. (88,89)

Bu asidik ortama maruz kalan serviks kolumnar epiteli, skuamoz epitele doniisiir.
Bu doniisiime skuamoz metaplazi denilir. Metaplazi normal bir siire¢ olmakla beraber,
orijinal skuamokolumnar bileske ile serviksin kolumnar epiteli arasinda kalan bolgeye
‘Transformazyon Zonu (TZ)’ad1 verilir. Bu transformasyon zonundaki metaplaziye
ugrayan hiicreler; 6zellikle HPV ve karsinojenlerin etkisine karsi savunmasizdir. HPV
burada skuamoz epiteli infekte ederek hiicre proliferasyonuna yol acar. Bu nedenle

prekanserdz ve kanserdz degisikliklerin cogu bu bolgede ortaya cikar. (88)

Tanimlanan bu degisikliklerin sonucunda servikal karsinomun baslangici da
skuamo-kolumnar bileskede bulunur ve dis skuamoz hiicreleri, i¢ glandiiler hiicreleri veya

her ikisini birden igerebilir (88).

Prekiirsér lezyon displazidir. Displazi terimi, yilizey epitelindeki mindr
anormalliklerden epitelin hemen hemen tiim kalinligmin farklilasmamis neoplastik
hiicrelerle kaplanmasina kadar olan bir dizi degisikligi tanimlar. Displastik hiicrelerdeki
mitoz beklenenden fazladir. Biiyiik ¢ekirdekli ve koyu renkli olan displastik hiicreler
pleomorfizm gosterir servikal intraepitelyal neoplazi (CIN; Cervical Intraepithelial
Neoplasia) epitelin tutulum derecesine gore sirasiyla CIN I-11-111 veya karsinoma insitu
(CIS; Carcinoma in situ) olarak derecelendirilir (bkz. Sekil-6). (88,89,90)

CIN 1, disiik dereceli bir lezyondur. Epitelin alt 1/3 hafif atipik hiicresel
degisikliklerini ifade eder. HPV nin sitopatik etkisi (koilositotik atipi) siklikla mevcuttur.
CIN 2, yiiksek dereceli bir lezyon olarak kabul edilir. Epitel maturasyonun korunmasi ile

epitelinin bazal 2/3’iline (orta dereceli displazi olarak adlandirilir) smirli olan atipik
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hiicresel degisiklikleri ifade eder. Bu kategoride onemli farkliliklar vardir. CIN 3 ise
yiiksek dereceli bir lezyondur. Epitel kalinliginin 2/3’den daha fazlasini igeren ve tam
kalinlikta lezyonlar igeren (agir displaziler veya karsinoma in situ olarak atfedilir) ciddi
atipik hiicresel degisiklikleri ifade eder.(90)

Karsinoma in situ agsamasindan sonra bazal membranin asilmasiyla invaziv kanser
haline gelebilir. Bu siire¢ oldukga yavas olabilir. Caligsmalar, in situ serviks kanseri tedavi
edilmeyen hastalarin %30 ila %70'inin 10 ila 12 yil igerisinde invaziv karsinom
gelistirecegini gostermistir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %10'unda, lezyonlar 1

yildan kisa bir siirede in situdan invaziv hale doniisebilmektedir (90).

HPV enfeksiyonundan serviks (rahim agzi) kanserine giden siire¢
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HPV: humnan papillomavirus {insan papillomviriist); CIN: servsikal intraepitelyal neoplazi;
ASCUS: atypical squamos cell of undetermined significance (gnemi belirsiz tipik olmayan yassi hiicreler); LSIL: low grade squamous intraepithelial lesion (diisiik dereceli
vassi hiicreliintraepitelyal lezyon); HSIL: high grade squamous intraepithelial lesion (Yiksek dereceli yassi hiicreliintraepitelyal lezyon)

Sekil 6.HPV infeksiyonundan serviks kanserine giden siire¢ (Burd EM. Clin Microbiol Rev
2003; Solomon D, et al. JAMA)

Invaziv hale geldikce, tiimér taban zarindan kirilir ve servikal stromaya saldirir.
Timoriin serviksi infiltre etmesi sonucunda iilserasyon alanlari olusmaktadir. Bu iilsere
alanlar daha sonra ekzofitik tiimor odaklarina yol agmaktadirlar. Bu odaklar araciligiyla da
mesane veya rektum gibi yakin dokulara infiltre olarak metastrazlara yol
acabilmektedirler.(90)
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2.2.3.2.Serviks Kanserinin Risk Faktorleri

Onkojenik HPV serotipi servikal kanser gelisiminde en 6nemli risk faktoridir (91).
HPV’nin viral ve konak infeksiyonlar1 ayrintili olarak Bolim 2.3.’te agiklandigi gibi,
hiicre transformasyonuna ve maligniteye yol agmaktadir. Serviks kanserinin olusumu igin
“onkojenik” yani HR-HPV’lerin persistan infeksiyonunun varligi gerekli olsa da tek basina
yeterli degildir (91). Cok sayida ¢alisma, ¢esitli risk faktorelerinin ya viriisle karsilasma
olasiligin1 artirdig1 ya da viral persistansi, karsinojenik siireci hizlandirdig: i¢in 6nemli
oldugunu gostermistir (Bkz. Tablo-1). Serviks kanserine yol agacak risk faktorlerinin

belirlenmesi serviks kanserinin 6nlenmesinde temel bir rol oynar (91).

2.2.3.3.Serviks Kanserinin Belirtileri

Serviks kanserinin erken evrelerinde tipik olarak belirti yoktur. En erken bulgu
muhtemelen rutin jinekolojik muayene esnasinda alinmis olan Pap smear veya HPV DNA
test sonucunun anormal olarak goriilmesidir. Serviks kanseri oldukca yavas gelisir, boylece

belirtisiz donem yillar siirebilir. Kanser dncesi donemde tedavi sansi ¢ok yiiksektir.(92)

Tablo 1. Serviks kanser etiyolojisinde rol alan risk faktorleri

e Bulasan Human Papillomavirus tipi (Tip 16-18-31-33-35-56 ...)

e Sigara kullanmak

e Immun siiprese olmak

e Diger cinsel yolla bulasan ajanlar (HIV, HSV-2, C. trachomatis)
e Oral kontraseptif kullanimi

e Diisiik sosyoekonomik diizey

e Yiiksek parite

¢ Erken yaslarda cinsel iligki

e Cok eslilik

¢ Esin ¢ok esli olmasi

e DES maruziyeti

¢ Vitamin-C,A, beta karoten ve folat eksikligi
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Ilerlemis serviks kanserleri genel olarak en sik diizenli Pap smear testi yaptirmayan
ya da anormal Pap smear sonucu alip takiplere devam etmemis kadinlarda goriiliir (92).
Serviks kanseri gelistikce kadinlarda birtakim belirtiler ortaya ¢ikacaktir. Bunlardan en
onemlisi postkoital kanamadir. Anormal vajinal kanama, postmenopozal kanama,
periyodlar arasi lekelenmeler, pelvik muayene sonrasi kanama, disparoni, kotii kokulu
vajinal akinti, bel ve kasik agrisi, genital ve anal mukozalarda karnabahar goriiniimiinde
tek veya ¢ok sayida olabilen agrisiz lezyonlar, anemi, kilo kaybi, idrar yapmada giigliik ya
da bacak 6demi goriilebilir. leri evre kanseri olan hastalar pelvis veya sirt agris1 sikayeti
ile bagvurabilirler. Bagirsak veya iiriner semptomlar; hematiiri, hematokezya, vajinal idrar

veya gayta pasaji nadir goriilmekle beraber, ileri evre hastaligi isaret etmektedir.(93,94)

2.2.4.Serviks Kanserlerinin Histolojik Tipleri

SK’larin birgok histopatolojik alt tipi bulunmaktadir. Bunlardan en sik goriilen tipi
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) (%69) ve adenokarsinomlardir (AC) (%25) (93). Diger
tipleri epitelyal tiimorler (%5), néroendokrin tiimorler (%1) ve andiferansiye tiimorlerdir
(<%1) (93). Bunlarin da kendi igerisinde cesitli alt tipleri tanimlanmistir. SHK ve AC
prekiirsor lezyonlart bilinmekle birlikte diger histopatolojik tipler i¢in tanimlanmis bir

onciil lezyon yoktur (93). SK histopatolojik tipleri ve alt tipleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Serviks kanserinin histopatolojik tipleri ve alt tipleri

I. Skuamoz hiicreli karsinom

1. Adenokarsinom

o Keratinize

e Non keratinize

e Bazaloid

e Verriikoz

o Warty

e Papiller

e Lenfoepitelyoma benzeri

e Skuamotransizyonel

I11. Diger Epitelyal Tiimorler

e Adenoskuamoz karsinom
e ‘Glassy cell’ karsinom varyant
e Adenoid kistik karsinom

e Adenoid bazal karsinom

e Musindz adenokarsinom
o Endoservikal
o Intestinal

Tagh yiiziik hiicreli

o

o Minimal deviasyon gosteren
o Villoglandiiler

e Endometrioid adenokarsinom

e Seffaf hiicreli adenokarsinom

e Serdz adenokarsinom

e Mezonefrik adenokarsinom

IV. Noroendokrin Tiimorler

e Karsinoid
o Atipik karsinoid
o Kiigiik hiicreli karsinom

e Biiylik hiicreli néroendokrin karsinom

V. Andiferansiye Tiimorler

2.2.5.Serviks Kanserinde Tarama

Tarama ve erken teshis ile tam tedavisi miimkiin olan serviks kanseri, giiniimiizde

gelismis {ilkelerde kanserden 6liim nedenleri arasinda gerilerde yer almaktadir. Servikal

kanser taramasini diizenli yaptiran bir kadinin serviks kanserinden 6lmeyecegini sdylemek

miimkiindiir. Bu nedenle DSO serviks kanserinin iilke genelinde toplum tabanli olarak

taranmasini 6nermektedir (95). Sik Kkullanilan tarama yontemleri; servikal sitoloji (Pap
smear), HPV DNA testi ve 5 yilda bir sitoloji +HPV DNA testi (cotesting) olarak

sayilabilir.
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2.2.5.1.Pap Smear

Pap smear ilk olarak 1943°de Papa Nicolaou ve Traut ile jinekolojide kullanilmaya
baslamistir (96). Pap smear jinekolojide genital kanser taramasinda (ozellikle serviks
kanseri), hormonal durumun degerlendirilmesinde, vajinal ve servikal infeksiyonlarin
degerlendirilmesinde, genital kanserlerin tedavisi sonrasinda hastalarin takibinde kullanilir
(95,97).

Pap smear; serviks ve vajen epitelinden dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeni
ile degismis hiicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. Pap smear ile preinvaziv ve
kanser6z donemdeki hiicreler endoservikal kanalda saptanmakta ve bu asamadaki tedavi
ile, hiicreler kansere doniismeden kanser gelisimi 6nlenebilmektedir. Anormal Pap smear
sonuclar1 varliginda kolposkopi denilen 6zel bir yontemle serviks biiyiitillerek ve 6zel
boyalar ile boyanarak incelenir ve gerektiginde siipheli lezyondan biyopsi almnir.

Unutulmamalidir ki Pap smear testi bir tan1 yontemi degil tarama yontemidir (97).

Pap smear, servikal kokenli neoplazilerin taranmasinda ve serviks kanser
insidansinin azaltilmasinda en 6nde gelen testtir. Ancak Pap smear, sitolojinin en tartismali
konularindan biridir. Testi degerlendiren kisiler arasi degiskenligin yiiksek olusu ile
yuksek yanlis negatiflik ve pozitiflik oranlar1 basta gelen nedenlerdendir. Ayrica
sensivitesi degerlendiriciler arasi farklilik %50 dolaylarindadir (98). Literatiirde, yanlis
negatiflik oranlarmin %20-30, yanlis pozitiflik oranlarinin %70’leri buldugunu bildiren
arastirmalar mevcuttur (99).

Erken tani igin yol gosterici olarak kullanilan Pap smear; kolay uygulanabilen,
maliyeti diiglik, zarar vermeyen, duyarlilig1 yiiksek, ayrica tedavi yiikiinii, morbidite ve
mortaliteyi azaltan bir testtir (97).

Ulkemizde kadin dogum poliklinikleri disinda, birinci basamak saglik hizmetleri
biinyesindeki KETEM gibi polikliniklerde Pap smear testi aile hekimi uzmanlari tarafindan

da alinabilmektedir.

2.2.5.2.S1v1 Bazh Tekniler (ThinPrep)

FDA tarafindan 1996 yilinda ThinPrep’in, 2003 yilinda ise SurePath’in
onaylanmas1 sivi bazli sitolojik yontemlerin klinik kullanima girigini hizlandirmistir. Sivi
bazli sitolojinin, yiiksek grade lezyonlarin saptanmasinda %16-100 artis ve yetersiz smear

raporlanmasinda diisiis sagladig1 bir¢cok calismada rapor edilmistir. Smear klasik tarzda
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alinir ve lam {izerine yaymak yerine, hiicre 6rnegi iceren smear ¢ubugu, 6zel bir koruyucu
sivi sollisyonu igine daldirilir. Laboratuvara gonderilen bu sivi, orada kan, mukus ve
debristen arindirilarak hiicreler 6zel bir filtrede toplanir ve 14 ince bir tabaka halinde lama
yayilir (97). Hazirlanan preparat klasik Papanicolaou boyasi ile boyanir. Birgok ¢alismada,
bu teknik sayesinde daha c¢ok tanisal servikal hiicrenin toplandigi gosterilmistir. Boylece
daha iyi ornek hazirlanmakta ve daha iyi yorum yapilmasi saglanmaktadir. Ayni1 zamanda
HPV testide gerektiginde bu yontemde yapilabilir. Bunun yaninda maliyeti yaklagik 8-10

dolar daha yiiksek, uygulamasi da konvansiyonel yonteme gore biraz daha zordur (97).

2.2.5.3.Sitoloji Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Serviksin heniiz in situ karsinom olarak tanimlanmayan, fakat atipi 6zellikleri
gosteren bu intraepitelyal lezyonlart CIN (servikal intraepitelyal neoplazi) adi altinda
incelenmektedir. CIN, bir ucunda hafif displazi ile baslayan ve sonunda invaziv kanserle
biten intraepitelyal degisme spektrumudur (97,98). Serviks epitelindeki atipik
degisikliklerin derecesine gore displaziler simiflandirilirlar. CIN’in displazilerle olan

iliskisi su sekilde yorumlanabilir (bkz. Sekil-6).

e CIN grade. 1: Hafif derecede displazi
e CIN grade. 2: Orta derecede displazi
e CIN grade. 3: Agir displazi- Karsinoma Insitu.

Papanicolaou 1954 yilinda sitolojik 6rneklerin raporlarinin kolay anlagilabilmesi
icin, yaymalar1 kanser hiicreleri acgisindan 5 kategoride degerlendiren bir siniflama
onermistir. 1960’11 yillarin sonunda Barton ve Richart mevcut olan siniflamayr modifiye
etmistir. Invaziv karsinomla iligkili lezyonlar: “Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)”
olarak ortak kategoriye almislardir. 1976 yilinda Richart ciddi displazi ve karsinoma in
situ’yu bir araya toplayan servikal intraepitelyal neoplazi, derece 3 (CIN3) terimini
onermistir. Servikal intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif displaziye ,CIN2 orta
displaziye benzerdir. Fakat, CIN3 ciddi displazi ile karsinoma in situ'yu kombinlemistir ve
boylece 4 kategori olan siniflandirma iige inmistir. Bu siniflama hem sitolojik hem de
histolojik tanilar igin kullanilmaktadir (bkz. Tablo-3, Sekil-7).

Papanicolaou terminolojisi bir noktadan sonra bazi otoriteler tarafindan revize
edilerek yenilenme gereksinimi duyulmustur. Bu anlamda 1988 yilinda Ulusal Kanser

Enstitiisii’niin Maryland’da yaptig1 bir toplant1 sonucunda, preinvaziv lezyonlarin sitolojik
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smiflandirilmasi i¢in Bethesta sistemini gelistirilmistir. 2001 yilinda bu siniflama revize
edilerek giinlimiizde kullanilan Bethesda 3 sistemi adin1 almistir (bkz. Tablo-4). Ancak
kullanilirken giiniimiizde yalnizca Bethesta sistemi olarak anilmaktadir. Bethesta
sisteminde premalign skuamoz lezyonlar 3 kategoriye ayrilmistir; ASCUS, LSIL ve HSIL
[atypical squamous cells of undetermined significant (atipik skuamdz hiicreli onemi
belirsiz lezyon), low grade squamous intraepithelial lesion (diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon), high grade squamous intraepithelial lesion (yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon) sirasiyla]. Bu klasifikasyon sisteminde, daha onceleri Hafif
Displazi, Koilositik Atipi, Koilositoz, Diiz Kondilom ve CIN | olarak adlandirilan lezyonlar
“Low Grade Servical Intraepithelial Lesion” (LSIL) olarak adlandirilmistir. Bunlarin
disinda yine CIN Il ve CIN Il olarak adlandirilan lezyonlar ise “High Grade Servical
Intraepithelial Lesion” (HSIL) olarak ifade edilmistir. HSIL olarak adlandirilan histolojik
antitenin ¢ogu kanser iligkili HPV tiplerini i¢ermektedir. (98,99,100)

Her ne kadar Bethesta sistematigi terminolojisi klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilsa da, bazi tibbi akimlar ve organizasyonlar giiniimiizde de hala eski terminolojiyi
kullanmayn siirdiirmektedir. Ornegin, DSO 1994°den beri CIN1, CIN2, CIN3 ve karsinoma
insitu terminolojisini igeren ‘Displazi’ terimini kullanmaya devam etmistir (bkz. Sekil-6,
Sekil-7).

Bethesta sistematigine gore kullanilan terminoloji de siireg igerisinde uluslar arasi
standardizasyonu saglamak amaciyla yenilenilmek istenmis ve 2012 yilinda LAST (Lower
Anogenital Skuamous Terminology) terminolojisi tanitilmigtir. Burada Bethesta
sisteminden farkli olarak CIN2’ye karsilik gelen HSIL smiflamasinda bir farklilik

getirilmistir. LAST terminolojisine gore ise;

o LSIL ------ CIN1
e HSIL ------ CIN2, CIN 3 olarak adlandirilmaktadir.
o CIN 2 i¢in “9. Kromozomda bir Tiimo6r Suppresor Gen” olan p16™ bakilir;
» p 16 Pozitif ise; HSIL denir.
* p 16 negatif ise; LSIL denir.

(*pl6, insanlarda 9. kromozomda bulunan CDKN2A geninde kodlanmig bir timor
baskilayic1 proteindir. Ozellikle, HPV ile infekte olmus ve hiicre dongiisii kontroliinii

yitirmis hiicrelerin sitoplazmalarinda ve ¢ekirdeklerinde birikir.)( 100,101)

31



CIN2 lezyonlarimin LAST ta bu sekilde yeniden tanimlanmasinin bir amaci vardir.

Farkli hekimler tarafindan fikir ayrilig1 bulunan, siipheli prekanseréz lezyonlarin ayrimi

icin p16 kullanimi1 6nerilmektedir. Buna gore eger lezyonda immatiir metaplazi, atrofi gibi

LSIL-HSIL ayrimimnin yapilamadigi bir durum mevcutsa, pl6 kullanimi 6nerilmektedir

(Cuinkii LSIL: p16 negatif, HSIL: epitelin >1/3"iinde p16 pozitif ). (101,102)

Tablo 3.Servikal sitoloji klasifikasyon sistemlerinin karsilastirilmasi (Berek&Novak’ s Gynecology.

Berek. J.S.2008)
Papanicolaou
Sistemi

Class |

Class 11

Class 111

Class IV
Class V

DSO
Sistemi

Normal
Atipik inflamasyon

Displazi
Hafif
Orta
Siddetli
CIS

CIN Sistemi Bethesda

Sistemi

(Servikal Intraeitelial
Neoplazi)

Normal
Benign veya ASC
ASC-US ve ASC-H

SIL
CIN1 LGSIL
CIN 2
CIN 3 HGSIL

Tim bu lezyon smniflandirma sistemlerini bir araya getirdigimizde gilinlimzde

epiteliyal hiicre anomalileri Tablo-4’de gosterildigi sekilde ele alinmaya devam

edilmektedir.
LAST sitoloji LSIL HSIL
simiflamast
histoloji LSIL p16 bakilmalidir HSIL
Bethesta sitoloji LSIL HSIL
sflamast |- ictotoii CIN1 CIN?2 CIN3
Onceki terminoloji Hafif displazi Orta displazi Ciddi displazi CIS
— - - _
s > Q-.‘.»’G
Histolojik i 3 . - ‘\:4‘
. o =S s 2L o~ ’.
goriiniimleri > }e: > B %
Q -t . \ ~‘ X
> -,
- ;. ~4 l-'& "- : ~

Sekil 7. Sitoloji ve histoloji karsilastirmasi (Berek&Novak’ s Gynecology. Berek. J.S.2008)
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Tablo 4. Servikal epitelyal hiicre anomalileri

EPIiTELYAL HUCRE ANOMALILERI

& Atipik skuamoz hiicreler
e Onemi belirsiz (ASC-US)
e HSIL siiphesi (ASC-H)

«Diistik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
o HPV/hafif displazi /CIN1
& Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
e (Orta ve siddetli displazi CIS/CIN 2/CIN3)
& Skuamoz hiicreli karsinom
| GlandilerHicre
& Atipik
e Onemi belirsiz atipik glandiiler hiicreler(AGUS)(AGC)

e Atipik endoservikal
e Atipik endometriyal
& Endoservikal adenokarsinoma in situ (AlS)
& Adenokarsinom
e Endoservikal
e Endometriyal
e Ekstrauterin
e NOS (herhangi bir adenokarsinoma, orjini belli olmayan veya daha fazla

bir aciklama yapilmayacak olan)

2.2.5.4.HPV DNA Testi

HPV DNA testleri herhangi bir HR-HPV tipinin servikste olup olmadigini
belirlemek icin yapilir. HPV varliginin belirlenmesi icin iki ana teknik bulunmaktadir.
Bunlar polimeraz zinciri reaksiyonu (PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC)
yontemleridir. (103)

HPV DNA testi pozitif olan kadinlarda kanser 6ncesi hastalik olma olasilig1 artar

ve bu kadinlar olasi bir kanser oncesi durumu ortaya koymak i¢in kolposkopi ile
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degerlendirlir. Diizenli Pap smear veya HPV DNA testi yaptiran kadinlarda serviks kanseri
goriilme olasiligi ¢ok ¢ok azdir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Kanserle Savas
Dairesi Baskanlig1 tarafindan hazirlanan ve 2009-2015 yillarin1 kapsayan kanser tarama
programinda, serviks kanseri ulusal tarama programina alinmustir. Elinizdeki metinde

2.2.8. numaral1 baslik altinda tarama programlar1 detayli irdelenecektir.

2.2.6. Serviks Kanserinde Tani

Serviks kanserleri, preinvaziv lezyon veya servikal intraepiteiyal neoplazi olarak
tanimlanan kanser Oncesi hastalik doneminden sonra olusur. Servikal kanser, preinvaziv
lezyonlarin yavas ilerlemesi nedeniyle latent evresi uzun siliren bir hastaliktir. Latent
evrenin uzun sirmesi bize erken tani ve tedavi imkani vermesi ag¢isindan oldukca
onemlidir. SK erken tani1 ve miidahale ile %100 kiiratif olup, dnlenebilir 6liim sebepleri
arasinda yer almaktadir. Fakat gecikmis tanilarda mortalite oram1 ¢ok yiiksek
olabilmektedir. Preinvaziv lezyonlarda 5 yillik yasam beklentisi %100 iken, erken lokalize
lezyonlarda %92, uzak metastazda %15’den az oldugu bulunmustur. (103)

Her preinvaziv lezyon kansere ilerlemez ve bu anormallikler bir sikayete neden
olmaz. Bu oncii lezyonlar genellikle Pap smear veya HPV DNA testleri ile yapilan
taramalarda tesadiifen saptanir. Bu sayede hastalik Pap smear ve HPV DNA testi ile
preinvaziv donemde tanmir ve tedavi edilerek kansere gidisi Onlenebilir. Kesin tam

serviksten alinan biyopsinin patolojik incelenmesi ile konur.

2.2.6.1.Kolposkopi

Serviksin 6 ile 40 kez biiyiitiilerek 151k altinda incelenmesi islemidir. Vajinaya
spekulum tatbik edildikten sonra servikal mukus silinir, once direkt muayene yapilir.
Transformasyon zonu, atipik damar yapisinin olup olmadig1 yoniinde incelenir. Serviksten
pap smear i¢in drnek alinir. Daha sonra servikse %3-5’lik asetik asit uygulanir. Asetik asit
epitelyum hiicre proteinlerini gecici olarak denatiire ederek normal ve anormal
kolposkopik bulgularin ayrimini saglar. Eger hiicrede premalign veya malign gelisme olup
asir1 protein varsa epitel opak beyaz bir renk alir (acetowhite epitel). Yiizey damarlarinda
nokta goriiniimii (punctuation) veya mozaik goriiniimii varsa bunlar atipi kriterleridir.
Ayrica HPV enfeksiyonlar1 dikensi mikronkondilomatéz lezyonlar seklinde goriilebilir.

Kolposkopik bulgular saat kadrani istikametinde tespit edilerek form {izerine isaretlenir.
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Kolposkopi sadece anormalligi gosterir kesin tani ise patolojik dokunun incelenmesiyle

konur. (102,103)

2.2.6.2.Servikal Biyopsi

Eger sitoloji class III ve tizeri gelmis ise ve kolposkopik olarak patolojik bulgular
varsa biyopsi yapilir. Biyopsi kolposkopsun kilavuzlugu ile patolojik goriinen alanlardan
alinir. Eger kolposkop imkani yok ise saat 3- 6- 9- 12 hizalarindan dort kadrandan biopsi
alinmalidir (103).

2.2.6.3.Konizasyon

Schiller testi ile smirlar1 saptanan alanin koni seklinde ¢ikartilmasidir. Islem
oncesinde %2’lik iyot soliisyonu portio yiizeyine uygulanir. Iyotla koyu renge boyanan
bolgeler Schiller Negatif (iyot pozitif), iyotla boyanmayan (renk almayan) bolgeler ise
Schiller Pozitif (iyot negatif) olarak degerlendirilir (Schiller testi) (103). Koninin tepesi
servikal kanalin yukar1 kisimlarina kadar ulasir. Serviks kanseri multisantrik gelistiginden,
alian biyopsi CIN III gelmis ise baska bir alana invaziv kanser gelisimi olabilir. Yani ne
kadar doku gonderilirse o kadar net bilgi sahibi olunur. Bu yiizden &zellikle ¢ocuk

arzusunda bulunan ve geng yasta olan hastalarda once Konizasyon biyopsi tercih edilir
(103).

2.2.7.Anormal Servikal Sitolojinin Yonetimi

Servikal sitoloji sonuglarinin raporlanmasinda yaygin olarak Bethesta sistemi
kullanilmaktadir. Bu nedenle bu metinde ilgili hastalarin yonetiminde de Bethesta
terminolojisi kullanilacaktir.

Sitoloji raporu, tarama testini yorumlar, herhangi bir tan1 koydurmaz. Kesin tani,
Pap smear ile elde edilen sitolojik sonuglara gore ya da klinige goére yapilan biyopsi ile
alinan materyalin histolojik degerlendirilmesi ile konur. Pap smear testleri intraepitelyal
lezyon veya malignite agisindan negatif olarak ya da bir veya daha fazla epitelyal hiicre

anormalligi ile uyumlu olarak yorumlanir.

Klinisyen i¢in Pap smear ile elde edilen sitolojik anormallikler ile biyopsi ile elde
edilen histolopatolojik anormallikler arasindaki farkin ayirt edilmesi Onemlidir. Zira

hastanin yonetiminde oncelikle Pap smear testi yorumlansa da ardindan gelecek islemi
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secerken kalsifikasyona dayanilacaktir. Bu noktadan ileriye verilen basliklardaki

tanimlamalar bu hasta yonetimini 6zetlemektedir.

2.2.7.1.ASC-US

En sik karsilagilan sitolojik anormallik “'6nemi belirlenemeyen atipik skuaméz
hiicreler’’dir (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance=ASC-US). Bu
terim, SIL(skuamoz intraepitelyal lezyon)’i diigiindiiren, ancak kriterleri tam karsilamayan
hiicreler icin kullanilmaktadir. Bu tanimlama esasen 6nemi belirsiz atipi olarak tarif
edilebilir. Daha Onceleri “atipik” olarak adlandirilan kiigiik anormalilerin ¢ogu bu

kategoride yer almaktadir.(104)

Bir calismada, smear sonucu ASCUS gelenlerin nihai biyopsi patolojilerinin
yiiksek dereceli lezyon olarak sonuclanma orami %5-17 iken, karsinom ile sonuglanma
orant  %0,1-0,2’bulunmustur (105). Smear sonucu ASC-US olan hastalarda direk
kolposkopi bir segenek degildir. Ya 1 yil sonra smear tekrar edilir ve bu smear sonucu en
az ASC (Atypical Squamous Cells) gelirse kolposkopi yapilir. Smear negatif gelirse rutin
tarama onerilir (bkz. Tablo-5). Ya da refleks HPV testi yapilir, hastalarda HPV pozitif
gelirse kolposkopi yapilir; negatif gelirse 3 yil sonra co-test (HPV+ smear) tekrar1 onerilir.
ASCUS, HPV pozitif grupta kolposkopide CIN tespit edilmezse 1 yil sonra co-test yapilir
(bkz. Tablo-5). ASC-US yonetimi verilen tabloda sematize edilmistir (106).

Gebelikte kadinlar gebe olmayan kadinlar gibi degerlendirilir. Yalnizca
kolposkopide ECC (endoservikal drnekleme) onerilmez (106).

21-24 yas aras1 smear sonucu ASCUS gelen hastalarda farkli olarak HPVpozitif
olsa bile 1 yi1l sonra smear tekrar1 onerilir. Bu smear sonucunda ASC-H, AGC, HSIL den
herhangi biri gelirse kolposkopi yapilir. Ancak smear sonucu normal, ASCUS veya LSIL

gelirse yine 1 yil sonra smear tekrarlanir (106).
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Tablo 5.ASCUS yonetimi sematize

ASCUS

[ 1 Y1l Sonra Smear Tekrari J / \{ HPV Testi
(Tercihen)

| v ! !

Negatif >ASC "
gl \ yPosz HPV Negatif
Rutin Tarama KOLPOSKOPI 3 Y1l sonra
Lezyon yok ve kolposkopi yetersiz Co-test tekrari
ise; ECC (endoservikal 6rnekleme)
tercih edilir.

l

CIN Yok ise Gebelikte ve 21-24 yas
1 y1l sonra Co-test tekrari

arasinda yonetim degisebilir.

2.2.7.2.LSIL

LSIL (Low-grade squamous intraepithelial lesion- Disiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon) en sik goriilen anormal 2. sitolojik sonugtur. Siklig1 %2 civarindadir.
Bethesda sisteminde; HPV infeksiyonu, hafif displazi ve CIN 1 ig¢in kullanilan
tanimlamadir. Yaklasik %87’si kendiliginden geriler, %32°1 persiste eder, %11°1 HSIL e
progrese olur. Biyopside %18 CIN2-3, %0,3 oraninda invaziv kanser saptanir. (107)

Smear sonucu LSIL olan hastalara oncelikle kolposkopi planlanir. HPV testi
bilinmiyorsa HPV testi yapilmaz. Sadece smearla birlikte HPV testi yapilmig ve HPV testi
negatif olan hastalar 1 yil sonra co-test ile takip edilebilir. ASCCP kilavuzunda LSIL
yonetimi Tablo-6’da gosterildigi gibidir. (108)
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Tablo 6. LSIL yonetimi sematize

LSIL

LSIL LSIL LSIL
HPV Negatif HPV Bilinmiyor HPV Pozitif

[ 1 Y1l sonra Co-test ] KOLPOSKOPI
. Lezyon yok ve yetersiz kolposkopi;
ECC (endoservikal 6rnekleme) tercih

edilir.
Sitoloji Negatif >ASC veya
HPV Negatif HPV Pozitif
¢ Gebelikte ve 21-24 yas arasinda
[ 3 Y1l sonra Co-test tekrari ] yonetim degisebilir.

2.2.7.3.HSIL

HSIL, yani yiiksek dereceli servikal intrepiteliyal lezyonlar invaziv kansere
ilerleme riski yiiksek olan lezyonlardir. Bu tan1 servikal smear testi ile konur. Dolayisiyla
invazif kanser tanisinin ekarte edilebilmesi i¢in hastanin ileri tani yontemlerine
gereksinimi olur. Invaziv kanser riski yiiksekligi nedeniyle smear testi HSIL olarak gelen

tiim hastalarda bu nedenle kolposkopi yapmak kaginlmaz olmaktadir. (103,106,108)

Seri sitoloji tekrar1 (smear tekrar1) ve/veya HPV DNA testinin HSIL yOnetiminde
yeri yoktur (109). Kolposkopik inceleme sirasinda yiiksek riskli oldugu 6ngoriilen birgok
olguda lezyonun tanis1 “loop electrode excision procedur” (LEEP) ile tiim transformasyon
bolgesinin hem tanisal hem de tedavi amach ¢ikarilmasi ile yapilir. LEEP, 6zellikle lezyon
alan1 biiylik olan HSIL olgularinda 6nemlidir. Ciinkii mikroinvaziv kanserin sadece
kolposkopik incelemeyle tanis1 giictiir. Transformasyon zonunun eksizyonu veya histolojik

calismasi yapilmadik¢a mikroinvaziv kanser atlanabilir. (103,108)
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Pap smear ile HSIL saptanan kadinlarda eger kolposkopide yiiksek dereceli lezyon
(biyopsi sonucu patolojik tani) belirlenemiyorsa, endoservikal kiiretaj yapilalarak sitolojik
inceleme yapilmalidir. Eger HSIL bulgularinin orijini belirlenemiyorsa, klinisyen
sitolojinin, endoservikal kiiretajin ve servikal biyopsilerin tekrar degerlendirilmesini
istemelidir. Sitopatolog hala yiiksek dereceli lezyonlarin mevcut olduguna inaniyor, ancak
bu durum biyopsi ile dogrulanamiyorsa, serviks ve vajina tekrar degerlendirilmeli ve
Ozellikle skuamo kolumnar bileske gézlenemiyorsa yeniden veya daha derin LEEP ya da

koni biyopsi yapilmalidir. (103,108,109)

Tiim bu islemler sonucunda hastanin patolojik tanisi kanser degil CIN 1 ise, tercih
tedavisiz izlemdir. Bu vakalarda klinisyen karari 6nemli olup, operatif tedavi de kabul
edilebilir bir tercihtir. Eger hasta tedavisiz olarak izlenecekse, sitoloji (smear) ve HPV
DNA testi (Smear + HPV DNA testi; co-test) veya sitoloji + kolposkopi segeneklerinden
biri kullanilabilir. CIN 2 ve CIN 3 tanisi alan lezyonlar ise zaten yapilar geregi kanser6z

dokular olarak kabul edildiginden miidahale kaginilmaz olacaktir. (103,108,109)

2.2.8.Servikal Kanserlerde Tarama Programlar:

Gegmis yillarda serviks kanseri tiim diinyada en sik jinekolojik kanser olmasina
karsin, insidansi 1950’11 yillardan sonra giderek azalmistir (108). Bu azalmanin en 6nemli
sebebi serviks kanseri ile HPV arasindaki iliskinin ortaya ¢ikarilmasi ve yaygin tarama
testlerini igeren saglik politikalaridir.

Yarim ylizyildan fazla bir siiredir, 6nce Papanicolaou (Pap) testi ve daha yakin
zamanda s1v1 bazli sitoloji ile yapilan servikal sitolojik testler, serviks kanseri taramasinin
temelini olusturmus ve bu hastaligin yiikiinii azaltmada oldukca etkili olmustur.

Gilinlimiizde diinya ¢apinda serviks kanseri insidansi azaliyor goriinse de hala bazi
cografyalarda (Orn. Dogu ve Giiney Afrika, Melanezya) &nemli diizeylerde mevcuttur
(77,82). Tarama programi uygulanan {iilkelerde servikal kanser prevalansinin istenilen
Ol¢iide dlismemesi; konvansiyonel veya diger sitolojik tarama yontemleriyle yanlis
negatiflik oraninin hala normalden yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Smear tekniginden kaynakli nedenlerin disinda smear sonucunda anormal sitolojik
sonu¢ gelen hastalarin yanhs yonetilmesi, toplumsal taramalarin yapilmamasi veya bazi
kanserlerin kisa siire icerisinde gelismesi servikal kanserlerin goriilme sikliginin

azaltilmasinin Oniindeki engellerden bazilaridir. Bu nedenler halen diinya genelinde
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servikal kanserlerin gerek mortalite gerek insidansi yoniinden 6nemli bir saglik sorunu
olarak yerini korumasinin temelini olusturmaktadir.

Smear isleminden elde edilen %20-30 yanlis negatif sonuglar, sitolojik taramalarin
onemli bir problemidir. Bu sekilde servikal kanserler ve prekanserdz dokular
atlanabilmektedir. Yanlis negatif sonuglarin ise yaklagik %70’i Ornekleme hatalarina
baglanmaktadir. Geri kalan %30’u ise sitolojik degerlendirme sirasindaki yetersizliklerden

kaynaklanmaktadir. Bu nedenle yeni tarama tekniklerine ihtiya¢ duyulmustur (103,104).

Pap smear sonuglarinda gozlenen bu degiskenlik ve tekrarlanabilirlik sorunlari,
Human Papilloma Virusu (HPV-DNA), p16INK4A (p16), Ki67 gibi yeni testlerin ortaya
¢ikmasina yol agmustir (101). Servikal smear yerine gegmesi beklenen bu yeni tarama
yontemlerinin baginda HPV DNA testi gelmektedir (101). Serviks kanserlerinin HPV
tiirleri ile ilgili olan yakin iliskisinin aydinlanmasi tarama stratejilerini de biiyiik 6lciide
etkilemektedir. Buna olarak toplum taranirken kisilerde HPV varliginin irdelenmesi bir
hedef haline gelmektedir. Bu amagla yapilan ve HPV DNA taramasma dayanan testler
onem kazanmaktadir. Teknolojik olanaklarin gelismesi sonucunda maliyelerin de
azalmasmin etkisiyle HPV-DNA bakilmasi bir tarama testi olarak elverisli hale gelmis
bulunmaktadir. Heniiz lilkemizde tam bir tarama testi olarak devreye girmis olmasa da bu
yontem co-test icerisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Serviks kanseri taramasinda son 20 yillik arastirmalar sonucu; smear sensivitesinin
%53, spesifitesinin %97 ve HPV DNA testinin sensivitesini %96, spesifitesinin ise %92
oldugu bulunmakla birlikte diinyada tarama politikalar1 HPV DNA iizerine yogunlagmistir
(110).

Her ne kadar iilkeler kendi olanaklar1 dogrultusunda servikal kanser tarama
stratejilerini belirlemekte olsalar da, bircok yonden benzerlikler de barindirmaktadir. Buna
gore, iilkemizde Ulusal toplum tabanli serviks kanseri taramalar1 Aile Saglhigi Merkezleri
(ASM) ve Toplum Saglig1 Merkezleri (TSM) biinyesindeki Kanser Erken Teshis, Tarama
ve Egitim Merkezleri (KETEM) tarafindan yiiriitilmekte ve Saglik Bakanligi’nin
belirlemis oldugu serviks kanseri tarama programi Tablo-7’de gosterildigi bigimde

uygulanmaktadir.
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Tablo 7.Ulkemizde serviks kanseri tarama programi (2014).

e 30-65 yas arasi tim kadinlarin taranmas1 gerekir.

e 5 yilda bir; HPV DNA testi ve smear testi yapilmasi gerekir.

e Son iki testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama sonlandirilmasi onerilir.

e Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) Il veya CIN Il nedenli olmayan histerektomi

gegciren kadinlarin taranmasi gerekmez.

e CIN II ve III nedeniyle histerektomi yapilan olgularda; ii¢ dokiimante edilebilen (raporu
olan), teknik olarak yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sonug

yoklugunda tarama sona erdirilir.

Ulkemiz diginda énemli bir 6rnek olan Amerika Obstetri ve Jinekoloji Dernegi’nin
(ACOG) onerisi ise;

Tablo 8. ACOG’un onerdigi serviks kanseri tarama programi (2012).

e Tarama 21 yasinda baslar.

e 21-29 yas aras1 3 yilda bir sitoloji yapilir.

e 30-65 yas aras1 5 yilda bir HPV DNA testi veya 3 yilda bir sitoloji yapilir.

e 65 yas (son 10 yilda ve sonuncusu son 5 yilda olmak iizere 3 negatif sitoloji veya 2
negatif HPV testi varhiginda) ve benign nedenli histerektomilerde taramanin

sonlandirilabilir.

e CIN II ve CIN III 6ykiisii olan ve histerektomi olanlarda 20 y1l siireyle tarama devam

etmelidir.

e HPV agis1 olanlarda tarama devam etmelidir.

Her iki tarama programinda da HPV taramasi sonucunda HPV 16 ve 18 pozitif
¢ikan hastalar kolposkopiye yonlendirilmektedir. HPV 16-18 disindaki diger yiiksek riskli
tipler pozitif ancak sitoloji benign ise 1 y1l sonra yeniden smear testi 6nerilmektedir.

Amerikan Kanser Dernegi (ACS) 2020 yilinda ise serviks kanser tarama
kilavuzunun en son giincellemesi yaymlamistir. Bu yeni kilavuz giincellemesi ile 2012
ACS kilavuzunun karsilastirildig tablo asagida verilmistir (Tablo-9). Aralarindaki temel
farklara kisaca deginecek olursak; ACS 2012; taramaya 21 yasindan itibaren baslanmasi

gerektigini soylerken yeni giincellemede taramaya 25 yasindan itibaren baglanmasini
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Tablo 9.Servikal Kanser Tarama Programlarindan ACS 2020 ile ACS 2012 onerilerinin
karsilastirilmasi (111)

ACS 2020 ACS 2012

>65 yas

Histerektomi
sonrasi

HPV
asilanmig

25 yasinda baglayarak, her 5 yilda bir tek bagina
HPV DNA testi (tercih edilir)

Birincil tarama i¢in FDA onayli bir HPV testi
kullanin

Her 5 yilda bir yeniden test veya her 3 yilda bir
sitoloji kabul edilebilir se¢eneklerdir.

Tek bagsina yeniden test veya sitoloji testi,
birincil HPV testine erisimin sinirl oldugu veya
mevcut olmadigi durumlarda kabul

edilebilir; Amerika Birlesik Devietleri birincil
HPYV testine gecis yaptigindan, rahim agzi
kanseri taramas: i¢in tek bagsina test veya
sitoloji kullanimi gelecekteki kilavuzlara dahil
edilmeyecektir.

Olumlu sonuglarin yonetimi ve sonraki
stirveyans i¢in, ASCCP 2020 Risk-Temelli
Y o6netim Mutabakat Kilavuzuna (Perkins,
2020 ) bakin.

On taramadan &nce yeterli negatif ¢ikarsa
taramaya son verin

On taramanin dokiimantasyonu olmayan 65 yas
istii bireyler, birakma kriterleri karsilanana
kadar taramaya devam etmelidir.

Yeterli negatif on tarama, En son yapilan teste
bagli olarak, son 3-5 y icinde, birbirini izleyen
2, negatif primer HPV testleri, veya 2 negatif
cotests veya son 10y icinde 3 negatif sitoloji
testleri olarak tanimlanmaktadur .

Serviksi olmayan ve CIN2 dykiisii olmayan
veya son 25 yilda daha ciddi bir tan1 veya
serviks kanseri olmayan bireyler asla
taranmamalidir.

Yasa Ozel tarama Onerilerini takip edin
(asilanmamus kisilerle ayni)

Sitoloji, 21 yasindan itibaren her 3
yilda bir

29 yasina kadar her 3 yilda bir tek
basgina sitoloji

30-65 yas arasi, yeniden teste gegin
(tercih edilir), yalnizca sitoloji her 3
yilda bir (kabul edilebilir)

Tek basina birincil HPV testi ile
tarama, ¢ogu klinik ortamda
onerilmez

Yeterli negatif 6n taramadan sonra
tarama yok

Servikal kanser ile ilgili olmayan
nedenlerle (serviksin alinmasi)
histerektomi sonras1 hicbir servikal
kanser ya da ciddi prekanser lezyon
Oykiisii olmayanlara tarama yok

Yasa 6zel tarama Onerilerini takip
edin
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onermektedir. Yeni kilavuzda 25 yasindan itibaren her 5 yilda bir HPV DNA testi

yapilmasini dnermekte, oysa simdiye kadar hep smear 6ncelikli kullanilmaktaydi. (111)

2.3.Human Papilloma Virus (HPV)

HPV infeksiyonu diinyada tahminen %12 (%1,4 ile %25,6 ) prevalans ile en yaygin
cinsel yolla bulasan infeksiyondur (112). Cinsel olarak aktif kadin ve erkekler yasamlari
boyunca, herhangi bir patoloji gelistirmeden en az bir kere HPV ile infekte olacagi tahmin

edilmektedir.

Kadinlarda en oliimciil dordiincii kanser olan serviks kanserlerinin %99 undan
fazlasinda tespit edilen HPV su anda kadin kanserlerinden sorumlu en yaygin patojendir
(112). HPV bulast i¢in her iki cinsiyet yoniinden en énemli unsur cinsel temasin olmasidir.
Bu nedenle HPV bulasinin en yogun oldugu dénem cinsel temasin basladigi andan hemen
sonraki zamandir. Cinsel temas, yalnizca duhul ile sonuglanan tam cinsel birlesmeyi degil,
cinsel organlarin yiizeyel de olsa her tiirli temasini icermektedir. Ciltten cilde genital
temas, iyi bilinen bir bulagsma seklidir ve bu infeksiyon siirecinde tim HPV tiirleri igin
gegerli bir bulas yoludur (103).

Pek ¢ok HPV tirii olmakla birlikte, bunlarin ¢ogu herhangi bir soruna neden
olmaz. Dogal seyri igerisinde HPV infeksiyonlar1 genellikle bulagtan sonraki birkag ay
icerisinde herhangi bir miidahale olmaksizin diizelir ve yaklasik % 90’1 da 2 yil iginde
kendi kendisini siirlayarak iyilesir. Ancak, belirli HPV tiirleri ile ortaya gelen
infeksiyonlarin kiiciik bir kismi bu siirelerin sonrasinda da devam edebilir ve serviks
kanserine ilerleyebilir. (106,107,108)

2.3.1.HPV Yapisi

HPV etken olarak Papillomaviridae ailesinde yer alir. Papillomaviridae tiyeleri
balik, stiriingenler, kuslar ve memelilerden izole edilmis olup, bir¢ok hayvan tiiriinde
bulunmalarina karsin, insan dis1 konaktan bulagsmamaktadir. Papillomaviridae iiyeleri
oncelikle kutandz ve mukozal skuamoz epitele tropizma gostererek epitel prolifesyonuna

yol agan epiteliotropik virtislerdir. (113)
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Sekil 8. HPV goriintiisii (Visual-science.com)

HPV partikiilii yaklasik 8000 baz ¢iftinden olusan, 50-55 nanometrelik ikozahedral
kapsidi olan ¢ift sarmalli, zarfsiz DNA viriisleridir (113). Genomlar1 ana olarak 3 bolgeden
olugmaktadir. “Long control region” (LCR); replikasyonun baslangic noktasidir.
Transkripsiyon faktorlerini baglayici bolgeleri igerir ve gen ekspresyonunu kontrol eder.
“Early region” (ER); viral replikasyon, transkripsiyon, hiicresel transformasyon ve
onkogenezisten sorumludur (E1, E2, E3,E4, E5, E6, E7,E8). "Late region” (LR); L1 ve L2
kapsid proteinlerini kodlayan bolgedir. L1 major kapsid proteinidir ve tiim HPV tiplerinde
ortak olarak bulunur. Viriis L1 protein aracilig: ile hiicreleri infekte eder ve hiicre iginde
cogalir. Bu proteine karsi olusturulan noétralizan antikorlar hiicresel immiin yanitta rol
oynamaktadir. L2 ise tipler arasinda farklilik gdsteren kapsid proteinidir (114,115). HPV
yapist kisaca bu sekilde 6zetlenebilir (bkz. Sekil-9).
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Kalici HPV enfeksiyonu

i

Viral DNA entegrasyonu
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/ Keratinosit transformasyonu

Sekil 9. HPV replikasyonu evrelerinin sematik yapisi (115)

Insan epitel dokularina yonelik viral genom ve tropizme gére HPV’nin 200’den
fazla genotipi bildirilmis ve farkli cinslerde gruplandirilmistir. Yaklagik 40 tiiriiniin
mukozal anogenital veya oral yollar1 enfekte ettigi bilinmektedir. HPV enfeksiyonu,
kutandz lezyonlar, anogenital sigiller, genital ve iist solunum yolu kanserleri dahil olmak
tizere birgok bagka hastalikla iligkilidimis bu nedenle kutanéz tipler ve mukozal tipler
olarak kategorize edilmislerdir. (113)

Kutanoz HPV tipleri epidermitrofiktir, el ve ayak derisini hedef alir. Mukozal tipler
agiz, bogaz, solunum yolu veya anogenital epitelyumu kaplar. HPV'ler ayrica serviks
kanseri ve oncii lezyonlarla olan iligkilerine dayanarak, yiiksek riskli ve diisiik riskli HPV
tipleri olarak gruplandirilmiglardir.

HPV tipleri klinik olarak da iki kategoriye ayrilmaktadir. Bunlar; kanser acisindan
diistik riskliler (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP 6108), ve yiiksek
riskliler (HPV 16 basta olmak tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82)
olarak gruplandirilmaktadirlar. Ek olarak 3 tip HPV olas1 yiiksek riskli (HPV 26, 53 ve 63)
seklinde simiflandirilmistir. (115,116)
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2.3.1.1.Diisiik Riskli HPV Tipleri

Disiik riskli grup HPV 6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP 6108 tiplerini
igerir (116). Diisiik riskli HPV’ler zayif onkojenlerdir ve nadiren vulva, serviks, penisin
diisiik dereceli lezyonlarinda bulunurlar. Diinya ¢apinda degerlendirilen 1.000 servikal
kanserde sadece tek bir serviks kanserinde diisiik riskli viral tip pozitif bulunmustur (117).
Bu HPV tiirleri (6zellikle tip 6 ve 11) genital sigillere ve solunum papillomatozuna (burun
ve agizdan akcigerlere giden hava yollarinda tiimoérlerin biiytidiigii bir hastalik) neden
olabilir. Bu kosullar ¢ok nadiren 6liimle sonuglansa da, énemli hastalik olusumuna neden

olabilirler. Genital sigiller ¢cok yaygindir, olduk¢a bulasicidir ve cinsel yasami etkiler.

2.3.1.2.Yiiksek Riskli HPV Tipleri

Yiiksek riskli grup HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73,
82 tiplerini igerir. Bu HPV genotipleri, yiiksek riskli HPV tiirleri (HR-HPV) olarak
adlandirilmaktadir. HR-HPV tiplerinin onkojenik riski, insan tiimorleriyle olan yakin
iligkileri ve normal hiicreleri oliimsiizlestirebilme yetenekleri ile tarif edilmistir. HPV 16
acik ara farkla en kanserojen ve HPV kaynakli diger anogenital ve orofarinks kanserlerinde
bulunan en 6nemli tirdir (115,116,117). Serviks kanserlerinin %50-60’mnda HPV 16,
%10-12’sinde HPV 18 bulunur. Dokuz iilkeden 11 vaka kontrol c¢alismalarindan elde
edilen verilerde skuamdz hiicreli serviks kanseri olan hastalarda en sik goriilen HPV tipleri
siklik sirasina gore 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 ve 35 oldugu gosterilmistir (118). Kanser
olmayan kontrol grubu i¢indeki kadinlar arasinda en yaygin tipler de sirasiyla 16, 18, 45,

31, 6, 58, 35 ve 33 bulunmustur (118).

2.3.2.Patogenez

Normal bir hiicre dongiisiinde, bazal epitel hiicreleri bir yandan bazal tabakayi,
diger yandan da kutandz veya mukozal epitelyumu yenilemek i¢in asimetrik olarak
boliiniir. Bu nedenle, hiicre farklilasmasi sirasindaki bdliinme sayisi, apikal epitelin
olusumu ile sinirli kalir. Bunun aksine, HR-HPV infeksiyonu, HPV ile ilgili hastaliklarin
uzun vadeli kaynagi olan bu hiicre bdliinmesinin siirdiiriilmesine yol agar. Serviksin bu
HR-HPV (yiiksek riskli HPV) dedigimiz onkojenik tipler ile infeksiyonun baslangic

bulgusu servikal displazi ve karsinogenezistir.
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HPV’nin onkogenetik etki mekanizmasi, hiicresel biiyiime ve farklilagma iizerine
etki eden E6 ve E7 proteinleri sayesinde tiimdr siipressor genlerinden p53 ve Rb’nin
tizerinden olmaktadir(119).

E7 proteini, insan viicudunda Rb genine baglanarak hiicrenin sentez fazina
girmesine ve DNA sentezinin artmasina yol acar. E6 proteini ise p53 genine baglanarak, o
genin asil gorevi olan DNA hasarin1 onarma fonksiyonunu bozar. Ve bunlarin sonucunda
hiicrelerde anormal bi ¢ogalma baslar. HPV virlisiiniin karsinogenezi baglatma yolu kisaca
budur. E6 ve E7 proteinleri araciligiyla ilerleyen bu iki basamak da servikal epitelyal
hiicrelerde, malign transformasyon igin 6nemlidir.(119)

HPV infeksiyonlarinin biiyiik kismi sitolojik anormallik olsun veya olmasin
gecicidir. Birgok HPV infeksiyonu 9-15 ayda hiicresel immunite tarafindan baskilanir.
Infeksiyonu gerileyen kadinlarin daha geng yasta olduklar ve daha ¢ok diisiik riskli HPV
tipleri ile infekte olduklar1 gériilmistiir (116). HPV infeksiyonu yerlestikten sonra 2-3 yil
igerisinde yaklasik %90 vaka gerileyerek yeniden normal serviks olugsmaktadir. LSIL veya
CIN1 durumuna ilerleyen olgularin ise yaklasik yine %60 kadar1 gerileyerek normal
serviks olusabilmektedir. LSIL veya CIN1 olgularinin ancak %10-15 kadar1 CIN2 veya
HSIL olgularima 3-4 yil igerisinde evrilir. Bu olgularin ise yaklasik %12 kadar1 10 yil

igerisinde invaziv kanserlere ilerleme gostermektedir (116,118). (Bkz. Sekil-10)

HPV genotiplerinin 6tesinde, cinsel uygulamalar, sigara igmek, hormonal
kontraseptiflerin kullanim1 ve ¢esitli viral (HIV gibi) ve bakteriyel (Chlamydia gibi)
infeksiyonlar, HPV infeksiyonunun ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica vajinal ve
serviks mikrobiyotasi ile HPV enfeksiyonunun dogal seyri arasinda 6nemli bir korelasyon
oldugu ortaya ¢ikmustir (120).

Vajinal mikrobiyota, kantitatif ve kalitatif degisiklikleri ¢esitli jinekolojik
bozukluklarla iligkilendirilen degisken bir bakteri popiilasyonundan olusur (120). Bununla
birlikte, HPV infeksiyonu baglaminda patofizyolojik rolii yakin zamana kadar
bilinmiyordu. Son ¢alismalar, servikovajinal mikrobiyomun, HR-HPV'lerin kaliciliginda
ve HPV infeksiyonunun dogal seyrini etkileyerek CIN2/3 ve invaziv kanserlerin olusma
risklerinde 6nemli bir rol oynadigini ve HPV infeksiyonunun dogal seyrini etkileyerek

tamamlayici bir terapdtik hedef olarak hizmet edebilecegini ileri stirmiistiir (120).
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Normal serviks

2-3 yil iginde

HPV enfeksiyonu
%60"1 geriler Y

LGSIL (CIN1) Kofaktorler

3-4 yil iginde %15'i ilerler : Yiiksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

HGSIL (CIN2,3)

10 yil icinde %12’i ilerler

invaziv kanser

Sekil 10. HPYV infeksiyonunun gelisim siireci

HPV tipleri farkli bolgelerde lezyona yol acabilmektedir. Tespit edildikleri
lezyonlar bulunduklar1 bdlge veya goriiniimlerine veya sebep oldugu sitolojik degisiklik ile

adlandirilmaktadir.

2.3.3.HPV ile iliskili Hastahklar

HPV infeksiyonu sadece kadinlarda degil erkeklerde de ciddi hastaliklara neden
olmaktadir. HPV infeksiyonu ¢ogu zaman asemptomatik olsa da; anogenital sigiller,
tekrarlayan solunum papillomatozu, servikal kanser oOnciilleri (servikal intraepitelyal
neoplazi), servikal kanser, anal kanser, vajinal kanser, vulvar kanser, penil kanser ve
orofarengeal kanser gibi bir¢ok hastalikla da iligkilidir (121).

Genel olarak, HPV’nin anal ve serviks kanserlerinin %90'indan fazlasindan, vajinal
ve vulva kanserlerinin yaklagik %70'inden ve penis kanserlerinin %60'indan fazlasindan
sorumlu  oldugu diistiniilmektedir. Orofarengeal kanserlerin  tiitin  ve alkolden
kaynaklandig1 bilinsede, yapilan son aragtirmalar orofarenks kanserlerinin yaklasik
%70’inin HPV ile baglantili olabilecegini gostermektedir. Orofarenks kanserine, tiitiin,

alkol ve HPV kombinasyonunun neden olabilecegi dne siiriilmiistiir.(121)

Farklt HPV tiplerinin neden oldugu infeksiyonlar yaygin sigillerden malignitelere
kadar degisen ¢esitli deri hastaliklari ile baglantilidir. HPV tipleri farkli bolgelerde lezyona

yol agabilmektedir. Tespit edildikleri lezyonlar bulunduklari bolge veya goriiniimlerine
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veya sebep oldugu sitolojik degisiklik ile adlandirilmaktadir. (121,122,123) (bkz. Tablo-
10)

2.3.4.HPV Infeksiyonunda Bulas

HPYV infeksiyonunun ana bulas yolu cinsel temastir (124). Daha diisiik oranla olsa
da HPV’nin farkli sekillerde de bulastigi bilinmektedir. Bunlardan horizontal,
(otoinokulasyon ve heteroinokulasyon), fomit (Enfeksiyon etkenlerini tasiyabilen herhangi
bir cansiz obje, 6zellikle hastanelerdeki bulastan sorumludur.) ve vertikal (transplasental,
anneden dogum sirasinda veya anneden bebege/ yenidogana) yollar olasi bulas yollaridir

(125).

Papillomaviriis infeksiyonlarinin ¢ogu yakin temasla bulagmaktadir. Deriden deriye
veya mukozanin mukozaya temasi ile oldugu diisiiniilmektedir. Genital hastalik i¢in ise
cinsel iliski mutlak sart degil denilmektedir (126). Genital HPV infeksiyonu olan kisilerin
el ve tirnaklarinda da HPV siklikla bulundugu bildirilmistir (127). Dijital yolla cinsel
temas olmadan da infeksiyonu yayabilmektedirler (127).

Bakireler ve kiigiik ¢ocuklarda da HPV infeksiyonunun saptanmasi cinsel iliski
disindaki bulagsma yollarin1 diisiindiirmiistiir. Bu nedenle indirekt bulas yollar1 hala
arastirilmaya devam edilmektedir (127,128,129). Roma’da May1s 2013-Mart 2014 tarihleri
arasinda HPV’nin ¢esitli ortamlarda tespiti amaciyla yapilmis bir ¢alismada; 14 havuzdan
numuneler toplanarak degerlendirilmesiyle, yedi (%50) numunede Papillomaviriis (HPVS,
12, 23, 25 ve 120) tespit edilmistir (130). Italya'da baska bir ¢alismada HPV nin sehirlerin
atik sularinda bulundugu tespit edilmistir (131). Bir diger ¢alismada kanalizasyon tahliyesi
alan sularin yiizeyinde de HPV tespit edilmistir (132). Kontaminasyon kaynaginin cildin
ve miikdz membranlarin yikanmasi sebebiyle olustugu varsayilmis, ancak son zamanlarda
digkr orneklerinde de HPV saptanmasi nedeniyle kontaminasyonun dokiilme sonucu atik
sulara ulasabilecegini diistindiirmistiir (133). HPV’nin su ortamindaki stabilitesi hakkinda
yeterince veri olmamakla birlikte, dezenfeksiyona duyarliligi hakkinda da ¢ok az sey
bilinmektedir (129). Ancak bu virlislerin yaygmn kullanilmakta olan yiizeylerde,
dezenfektanlarla temizlenmis bile olsa stabil ve infeksiy6z kalabildigi gosterilmistir (129).
Veriler, cinsel olmayan yayilmanin daha fazla calisilmast gerektigini gostermistir

(129,130,131).
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Tablo 10. Belirli HPV tipleri ile iliskili hastaliklar

Nongenital Kutan6z Hastalik HPV Tipi

Yaygin sigiller (verrucae vulgaris) 1,2, 4, 26,27, 29,41, 57, 65, 75-78

Plantar sigiller (myrmecias) 1,2, 4,60,63

Diiz sigiller (verrucae planae) 3,10, 27, 28, 38, 41, 49

Kasap sigilleri (et, kiimes hayvanlar1 ve baliklarla | 1-4, 7, 10, 28

ugrasan insanlarin ortak sigilleri)

Mozaik sigiller 2,27,57

Ungual yassi hiicreli karsinom 16

Epidermodisplazi verruciformis (benign) 2,3,10, 12, 15, 19, 36, 46, 47, 50

Epidermodisplazi verruciformis (malign veya benign) 5, 8-10, 14, 17, 20-25, 37, 38

Cilt lezyonlari 37,38

Solunum papillomatozu 6, 11

Akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu 6, 11, 16, 1813

Laringeal papilloma 2,6,11, 16, 30, 40, 57

Laringeal karsinom 6,11

Maksiller siniis papillomasi 57

Siniislerin yassi hiicreli karsinomu 16, 18

Konjonktival papillomlar 6,11

Konjonktival karsinom 16

Oral fokal epitelyal hiperplazi (Heck hastalig1) 13, 32

Oral karsinom 16, 18

Oral 16koplaki 16, 18

Ozofagusun skuaméz hiicreli karsinomu 16, 18

Kondiloma akuminata 1-6, 10, 11, 16,18, 30, 31, 33, 35, 39-
45, 51-59, 70, 83

Bowenoid papillozis 16, 18, 34, 39, 40, 42, 45

Bowen hastalig1 16, 18, 31, 34

Dev kondilom (Buschke-Lowenstein tiimorleri) 6,11,57, 72,73

Belirtilmemis intraepitelyal neoplazi 30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64,
66-69

Diisiik  dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar | 6, 11, 16, 18, 26, 27, 30, 31, 33-35,

(LGSIL) 40, 42-45, 51-58, 61, 62, 67-69, 71-74 ,
79, 81-84

Yiiksek dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyonlar | 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 42, 44,

(HGSIL) 45, 51, 52, 56, 58, 59, 61, 64, 66, 68, 82

Vulva karsinomu 6, 11, 16, 18

Vajina karsinomu 16

Serviks karsinomu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68, 70, 73, 82

Aniis karsinomu 16, 31, 32, 33

Queyrat eritroplazisi 16

Penis karsinomu 16, 18

1-www.medscape.com/answers/219110-56029/which-diseases-are-causedby-human-papillomaviruses-hpvs

2-Diseases associated with human papillomavirus infection Heather A. Cubie HPV Research Group, University of Edinburgh MRC

Centre for Reproductive Health, The Queen's Medical Research Institute, 47 Little France Crescent, Edinburgh EH16 4TJ, Scotland, UK

3- telemedicine.org/warts/cutmanhpv.htm




HPV’nin cinsel iliski olmaksizin indirekt bulag ile kontamine yiizeyler (havlu vs.)
ile temasla da bulasabilecegi bilinmektedir. Nadir goériilen bir durum olarak da fetal
olabilen rekkiirent solunum papillomatozisin (recurrent respiratory papaillomatosis, RRP),
anneden bebege dogum kanaliyla bulas nedeniyle olabilecegi rapor edilmistir. Bazi
calismalarda servikal HPV tasiyan kadinlardan dogan ¢ocuklarin nazofarinks
sekresyonlarinda HPV tespit edilmistir (129). Kiigiik ¢ocuklarda bulunan anogenital HPV
infeksiyonu, cinsel istismar ihtimalini giindeme getirse de; son vaka serileri, dis genital
sigilleri olan cocuklar arasindaki aragtirmalar sonucunda cinsel istismarin sadece % 3-10
arasinda bulundugunu bildirmistir (134,135). Cinsel olmayan nedenler arasinda infekte
bakicilarla rutin yakin temas veya dijital otoinokiilasyon yer almaktadir (136).

HPV infeksiyonunun baslica ve en iyi bilinen bulas yolu cinsel temastir. Siddetli
infeksiyonlar i¢in, cinsel aktivite esnasinda skuamoz ya da mukozal epiteldeki asinmalar
veya hasarlarla bazal hiicrelere dogru HPV’nin ulasmasi gerekmektedir (137). Bu
epitelyum lezyonlari olmadan bulasin zor olacagina iliskin kanaat yaygin olup, HPV
bulaginin nispeten sinirlaniyor olmasi da bu duruma baglanmaktadir (137).

Cinsel iliski ile bulasmada en 6nemli faktorler dmiir boyu iliskide bulundugu cinsel
es sayis1 ve infeksiyonun alindig1 yastir (138). Ozellikle ilk cinsel iliski yasinin erken
olmasi, HPV infeksiyonu alinmasinda ve daha sonra gelisecek malign lezyonlar agisindan
olduk¢a onemlidir (138). Ancak, bir partneri olanlarda bile infeksiyon riski nispeten
yiiksektir (%4 ila %20) (139). Cinsel olarak aktif kadinlarin en az %75 ila %80'1 50 yasina
kadar genital HPV infeksiyonu edinmis olmaktadirlar (138,139). Tiim bu bilgilerin yan
sira, serviks infeksiyonunda genellikle cinsel iliskinin gerekli oldugu diisiiniiliir. Bununla
birlikte cinsel iligki olsun veya olmasin HPV anogenital bolgeleri de infekte edebilir
(138,139).

Cinsel iliski, HPV bulagmin ana yolu olsa da baska bir olas1 yol da, penetrasyonsuz
cinsel aktivitedir. Penetratif olmayan cinsel aktivitenin (genital dokunma gibi) artan HPV
ile iligkisi bulunmustur (140).

HPV yaygin olarak kasik ve perianal killarda bulundugundan, travmaya neden olan
viicut epilasyon teknikleri HPV ile iligkili lezyon riskini artirabilir (141). Bu anlamda
paylasilan epilasyon gum’lart (agda), jiletler, temizlik mendilleri, havlular vs. bulas
kaynagi olarak 6nemlidir (139,140,141).
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2.4.HPV infeksiyonundan Korunma

HPV etkeninden korunma onun neden oldugu serviks kanserinden ve diger
hastaliklardan da korunmak demektir. Bir hastaliktan korunma birincil, ikincil ve tigiinciil
koruma olarak kategorize edilmistir (142,143). 2003 yilinda Diinya Aile Hekimleri Orgiitii
(Wonca; World Organization of National Colleges, Academies and Academic Associations
of General Practitioners/ Family Physicans) Uluslararas1 Genel / Aile Hekimligi Sozligii
tarafindan bu terimler su sekilde tanimlanmustir (144):

Birincil koruma: Bir kiside veya toplumda daha 6nce bir saglik sorununun
nedenini Onlemek veya ortadan kaldirmak i¢in uygulanan islemdir
(bagisiklama, farkindalik).

ikincil koruma: Bir saglhk problemini bir bireyde veya bir toplumda erken bir
asamada tespit etmek, bdylece tedaviyi kolaylastirmak veya yayilmasini veya
uzun vadeli etkileri azaltmak veya onlemek i¢in yapilan islemdir (tarama, vaka
bulma ve erken teshis).

Uciinciil koruma: Akut veya kronik saglik sorununa bagli fonksiyonel
bozuklugu en aza indirerek bir birey veya popiilasyondaki bir saglik sorununun
kronik etkilerini azaltmak i¢in yapilan islemdir (komplikasyonlari dnleme,
rehabilitasyon).

Yakin tarihte literatiire eklenmis bir diger koruma tiirii olan Kuvaterner koruma
ise, bireyleri (kisileri/hastalari) yarardan ¢ok zarar vermesi muhtemel tibbi miidahalelerden
korumak i¢in alinan 6nlemler olarak tanimlanmaktadir (145).

Buna gore HPV ve dolayisiyla serviks kanserinden korunma asagida gosterilen

Tablo-11’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11.HPV'den korunma yéntemleri

Birincil koruma Ikincil koruma Uciinciil koruma
9-14 yas arasi kizlar 30 yasinda veya daha biiyiik Gerektigi gibi tiim
e HPV asis1 kadinlar kadinlar
Uygun oldugu sekilde Her yasta invaziv kanser
kizlar ve erkekler tedavisi
o Tiitiin kullanimiyla e HPYV testine esdeger veya o Ameliyat
ilgili saglik bilgileri daha iyi bir yliksek o Radyoterapi
ve uyarilar performansl test ile tarama o Kemoterapi
e Yasa ve kiiltiire o Kanser oncesi lezyonlarin o Palyatif bakim
uygun cinsel egitim derhal veya miimkiin olan en
o Cinsel faaliyette hizli sekilde taranmasi ve
bulunanlar i¢in ardindan tedavi edilmesi
prezervatif tanitimi

ve saglanmasi
o Erkek stinneti

www.who.int/health-topics/cervical-cancer

2.4.1. Asllama

Birincil korunma yontemi olan asilar, HPV infeksiyonunun edinilmesine ve
ardindan HPV ile iligkili hastaliklarin gelismesine karst koruma saglamak igin
gelistirilmistir. HPV agilari, rekombinant teknoloji ile major kapsid proteini L1’den
gelistirilmis virlis benzeri partikiil (VLP) icermektedir. Morfolojik olarak dogal viriona
benzerlik gosteren VLP, yiiksek oranda immiinojenik olup onkogen &zelligi olan viral
DNA’y1 icermemektedir. Dogal infeksiyona benzer sekilde ndtralizan antikor olusumunu
uyarir ve hiicresel immiin yanit1 aktive eder. Boylece HPV nin hiicre igine girisi engellenir.
(103,146,147)

Diinyanin birgok tlkesinde; bivalan (Cervarix, HPV tip 16 ve 18’i hedefler),
kuadrivalan (Gardasil, HPV tip 6, 11, 16 ve 18’i hedefler) ve 9 valanl (Gardasil 9, HPV
tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’1 hedefler) olmak iizere ii¢ cesit HPV asis1
bulunmaktadir. Bunlarin hepsi, baslangigctaki HPV infeksiyonunu ve ardindan HPV ile

iliskili lezyonlar1 dnlemek igin tasarlanmig profilaktik asilardir.(148)

Asilarin en etkili oldugu zaman, kisinin HPV ile ilk karsilasmasindan 6nce yani ilk
seksiiel deneyim baslamadan onceki donemdir. Serviks kanserinin Onlenebilmesi igin,

HPV asilamasinin 20 yasindan once uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir (149).

53




HPV asis1 oneren {ilkelerin ¢ogunda birincil hedef grup, 9-14 yaslarindaki geng
ergen kizlardir. Her ii¢ as1 i¢in de as1 takvimi, as1 uygulanan kisinin yasma baghdir. Ilk
dozunu 15 yasindan kiigiikken yaptiranlarda 2 doz as1 programi (0, 6 ay) onerilir. Ik doz
aninda 15 yas veya iistii kadinlara, 3 doz as1 programi (0, 2, 6 ay) onerilir. Tiirkiye’de ve

diinyada onerilen as1 pozololojisi Tablo-12’de gosterilmektedir.

HPV asilarindan Gardasil FDA tarafindan onaylanmis olup hem erkek hem de
kadinlar i¢in CDC tarafindan 6nerilmektedir. Bu asiin erkeklerde de giivenli ve koruyucu
oldugu gosterilmistir. HPV infeksiyonuna maruz kalmadan once asilanmis erkeklerde,
persistant infeksiyonu %85,6 oraninda ve buna bagli gelisen anogenital lezyonlar1 ise
%90,4 oraninda engellendigi gosterilmistir. (150,151,152)

HPV agilart maruziyet oncesi kullanildiklarinda daha efektifdirler ancak maruz

kalanlarda asilanmalidir. Viriise maruz kalmis olan eriskinlerin asilanmasinin yararli olup

olamayacagi ise belirsizdir. (150,151,152)

Ayrica, asilar sadece belirli HPV tipleri icin etkili olup digerleri igin
koruyuculuklart bulunmamaktadir. Bu nedenle as1 olunsa dahi gilivenli cinsellik

surdiiriilmelidir.

2.4.2.Guvenli Cinsellik

HPV’nin o6ncelikle ne oldugunu nasil yayildigini, ne gibi sonuglara yol agtigini
bilmek ilk asamada gereklidir. Bu nedenle toplumda HPV farkindaligi olusturmak, bu
infeksiyondan korunmak i¢in ilk ve en dnemli basmaktir.

Korunma programinda tiim diinyada kabul géren en 6nemli adim toplumun bu
konuda dogru bir sekilde egitilmesidir (153). Egitim sadece evlilige hazirlanan ciftlere
degil, tiim topluma yo6nelik olmalidir. Egitim asamasi, cinsellik ve cinsel saglik bilgisinin
aktarilmasinin yam1 sira benlik algisinda olumlu bakis agisinin saglanmasini, diger
bireylerin haklarina saygili tutum gelistirilmesini, aile ve toplumdaki sorumlulugun farkina

vardirilmasini da i¢ine alan genis ¢apli bir asama olmalidir.

HPV agilarindan o6nce tek eslilik bilinen tek korunma ydntemi olarak
gosterilmekteydi (154). Halen tek esli olmak partnerin de tek esli olmasi korunma
acisindan etkili bir yoldur. Bunun yaninda; erken yasta (< 16 yas) koitusun olmamasi, ilk
gebelik ve dogum yasmin 20 ve lizerinde olmasi, saglikli/giivenli cinsel yasamla ilgili
saglik egitimlerinin verilmesi, dogurganligin planlanmasi, saglanabiliyorsa tek esliligin

onerilmesi ve saglanamiyorsa ¢ok esli olan kisilerde giivenli cinsel iliski agisindan bariyer
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kontraseptif (kondom) yontem kullaniminin tesvik edilmesi HPV ve dolayisiyla serviks

kanserinden korunmada etkili diger yontemlerdir.

Kadinlar arasinda yapilan son ¢alismalar, cinsel aktiviteye bagladiktan sonra
kondomlarin dogru bir sekilde kullanilmast ile HPV bulasimi 6nemli o6lgiide
azaltilabilecegini gostermistir. Ancak prezarvatif kullanim, ciltten cilde temas ile bulasan

HPYV i¢in tamamen koruyucu degildir.

Erkek siinneti; invaziv formu neredeyse tamamen siinnetsiz erkeklerle sinirli olan
yikici bir hastalik olan; penis kanserine karsi korur. Stinnetli erkekler HPV infeksiyonlarini
daha cabuk temizler. Bulgular genel olarak c¢alismalar arasinda tutarlidir. Heterojenite
Oonemsizlik testlerine gore toplamda silinnetin yiiksek riskli HPV infeksiyonunu
azaltabilecegini gosterilmistir. Siinnet, tiim HPV tiplerini yaklasik %36 ve c¢oklu yiiksek
riskli HPV infeksiyonlarini %57 oraninda azaltmistir. (155)
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Tablo 12. HPV as tiplerinin karsilastirilmasi

As1 Tipi FDA EMA Tiirkiye
Cervarix Onaylanmisti ama firma marketten 9-14 Yas: 2 Doz 9-14 Yas: 2 Doz
(Bivalan) cekildi. 2. doz ilk agidan sonra 5-13. ay 2. doz ilk agidan sonra 5-13. ay arasinda
arasinda 15 ve iistii yas: 3 Doz (0,1,6 aylar)
15 ve uistii yas: 3 Doz (0,1,6 aylar)
Gardasil 9-13 Yas: 9-13 Yas: 9-13 Yas:
(Quadrivalan) 2 Doz (0,6 aylar) 2 Doz (0,6 aylar) 2 Doz (0,6 aylar)
14 ve iistii yas: 14 ve tistii yas: 14 ve Ustii yas:
3 Doz (0,2,6 aylar) 3 Doz (0,2,6 aylar) 3 Doz (0,2,6 aylar)
Gardasil 9 9-14 Yas: 9-14 Yas: Heniiz mevcut degil
(Nonavalan) 2 Doz 2 Doz
2. Doz ilk asidan sonra 5-13. ay 2. Doz ilk agidan sonra 5-13. ay
arasinda arasinda
15 ve iistii yas: 15 ve ustil yas:
3 Doz (0,2,6 aylar) 3 Doz (0,1,6 aylar)

FDA: U.S. Food and Drug Administration, (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi), EMA: Europen Medicines Agency (Avrupa Ilag Ajansi)

www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM186981.pdf
www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/fUCM111263.pdf
www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM426457.pdf
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000721/WC500024632.pdf
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000703/WC500021142.pdf
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003852/WC500189111.pdf
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2.4.3.Doktor Ziyaretleri

Aile hekimligi disiplininde, biitlinciil yaklasim ve koruyucu hekimlik olmazsa
olmazlarimizdandir. Rutin  pratigimizde  Ozellikle {lreme ¢agindaki  kadinlarin
degerlendirilmesinde koruyucu hekimlik uygulamalarindan, erken tan1 konulmasi olasi olan
hastaliklardan birisi de serviks kanseridir.

Doktor ziyaretleri; periyodik genital muayene, erken tani ve tarama programlari ile
prekanserdz lezyonlarin invaziv hale gegmeden tedavisini kapsar. Risk altinda olan gruplarin
taranmasi ile asemptomatik vakalarin erken tanisi amaglanir. Belirti vermeden hastaligi olan
kisileri yakalamak icin tarama programlari uygulanmaktadir. Tarama programlart ile
yakalanan hastalig1 tasiyan kisilerin iyilesmesi-tedavisi kuskusuz ki ileri evre hasta olanlara
gore hem daha kolay, hem de daha diisiikk maliyetli olmasi yoniinden etkilidir.

Kisilerin genital sigil ile karsilastiklarinda bilgi eksikligi ile cinsel iligskinin fobiye
doniismesi, durumunu partnerine ve hekime anlatamamasi gibi birtakim problemlerin
yasanmasi olasidir. Saglik endisesi veya korku nedeniyle durumun partnerle paylasilmamasi
yayilma riskini arttirir. Kisinin genital sigilleri et beni ile karistirmasi ve hekime miiracaat
etmemesi de erken tani ve teshisi onler. Burada aile hekiminin gizlilik esasinin tam bilincinde
olmasi ve hastaya kendini rahat hissettirmesi 6nem arz etmektedir. Ayrica kisiler infekte
olmadan, heniliz korunma asamasindayken aile hekimi hastalarina acik, dogru ve yeterli
bilgiler vererek danigmanlik yapmalidir.

Doktor ziyaretleri ayrica HPV pozitif gelen hastalara dogru bilgiyi vermek agisindan
da o6nemlidir. Ornegin bir hastamin HPV testi pozitif ise hekimin onu veya parterini
yargilayici, alay edici ciimleler kullanmamasi gerekir. Bu sekilde gordiiglimiiz bir ¢ok hekim
davranigt olup, bunlarin evliligin yikimasina kadar uzanan sonuglari bulunmaktadir. Bu
nedenle bir hastaya HPV durumunu agiklarken ¢ok dikkatli olunmalidir. Toplumun HPV’nin
neden oldugu komplikasyonlardan korunmasinda ve bireylerdeki korunma bilincinin

arttirllmasinda aile hekimlerinin sorumluluklari oldukca biiytiktir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin amact HR-HPV genotipleriyle infekte hastalarda serviksin kolposkopik
olarak incelenmesinin, histopatolojik degerlendirmenin klinik O6neminin ortaya konmasi,
preinvaziv ve invaziv neoplazi bulunma olasilig1 yiiksek olan hasta gruplarinin yonetiminin

belirlenebilmesidir.

3.2.Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu

tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip 21.01.2021 tarihinde onaylanmistir.

Calismanin proje numarast KA 21/15 olarak belirlenmistir.

3.3.Arastirma Evreni ve Evrenin Tanimlanmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadm Hastaliklari ve Dogum
polikliniklerine 28.04.2011-31.12.2018 tarihleri arasinda basvuran hastalar ¢alisma grubunu
olusturmaktadir. Tarif edilen zaman aralifinda Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi
Jinekoloji poliklnigine bagvuran 97.231 hasta arasindan serviks kanseri taramasina alinan
toplam 5.514 hasta servikal intraepitelyal neoplazi 6n tanisiyla incelenmis olan 905 hasta

arastirma evrenini olusturmaktadir.

3.3.1.Arastirmaya Kabul Kriterleri

Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin Jinekoloji poliklinigine
bagvuran hastalar arasindan serviks kanseri taramasina gereksinim duyulan hasta evreninden
HPV DNA testi pozitif ¢ikarak 6rneklem grubuna alinan hastalarin kayitlart incelenmis, HPV
DNA testi aym ydntemler kullanilarak Baskent Universitesi laboratuvarlarinda incelenmis
hastalarin sonuglar1 kabul edilmistir. Sonuglar1 incelenen hastalarin 20-75 yas araligindaki
kadin hastalar olmasi1 yine kabul kriteri olmustur. Dis tetkik ile bagvuran hastalarin sonuglari

ve HPV DNA sonucu negatif ¢ikan hastalarin verileri ¢alisma disinda birakilmistir.
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3.3.2. Arastirmanin Tipi

Calismamiza esas teskil eden veriler hastane bilgi sistemine kayit edilmis olan hasta
dosyalarindan geriye doniik olarak derlenmis oldugundan, bu arastirma retrospektif kohort

tipinde tasarlanmustir.

3.3.3.Arastirmanin Orneklemi

Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin Jinekoloji poliklinigine
28.04.2011-31.12.2018 tarihleri arasinda basvuran hastalar arasindan serviks kanseri
taramasina gereksinim duyulan hasta evreninden HPV DNA testi pozitif ¢ikan ve test
materyali Baskent Universitesi laboratuvarlarinda calisilmis olan hastalarin tamami (905
hasta) 6rneklem grubunu olusturmaktadir.
3.3.4.Arastirmanin Veri Kaynaklari
Aragtirmada hastalara ait verilerin incelenmesinde hastane veri tabani olan NUCLEUS
Medikal Bilgi Sistemi v9.25.38 ve hasta dosyalari1 kullanilmistir.

3.3.5.Arastirmanin Siiresi

Bu ¢aligma, asagida verilen tablodaki zaman cetveline uygun olarak yiirtitiilmiistiir.

59



Tablo 13. Calisma Takvimi, Mart 2020- Mart 2021

Subat
Mart
Nisan
Mayis
Haziran
Temmuz
Agustos
Eyliil
Ekim
Kasim
Aralhk
Ocak
Subat
Mart

PLANLAMA ASAMASI

Literatiir Tarama

Arastirma Onerisinin
Hazirlanmasi

Arastirma Projesinin
Verilmesi

Aragtirma Projesinin
Revizyonu

UYGULAMA ASAMASI

Verilerin Toplanmasi

Verilerin Bilgisayara
Aktarilmasi

ANALIZ ASAMASI

Verilerin Analizi

Verilerin Yorumu

RAPOR ASAMASI

Tez raporunun
hazirlanmasi

Tez raporunun
sunulmasi

3.4 istatistik

Arastirma verisi, SQL (Structured Query Language) sorgulamasi ile hastane kayit
veritabanindan ¢ekilerek, hasta dosyalar1 bilgisayar ortaminda kodlanmis ve veriler IBM®
(International Business Machines) SPSS® (Statistical Package For Social Sciences) Statistics
24.0 (IBM Corp, USA) programina girilerek bu program araciligiyla degerlendirilmistir.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik olarak ortalama (+) standart sapma, minimum,
maksimum degerler, kategorik veriler frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Kategorik
verilerin analizinde varsayimlara bagl olarak iki Yiizde Aras1 Farkin Onemliligi Z Testi, Ki-
Kare Testi ya da Fisher’in Kesin Testi ile degerlendirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu ilgili testler (n>50 ise Kolmogorov-Smirnov Testi, n<50 ise Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelenmistir. Sayisal degiskenlerin analizinde Student-t testi kullanilmistir.
Bagimli degisken durumunu etkileyen risk faktorlerini bulmak i¢in Binary Logistik
Regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olan degerler anlamli
kabul edilmistir. Besten fazla hiicre sayimi 5’in altinda denek igeriyorsa veya hiicrelerin
%?30’undan fazlas1 5’in altinda denek igeriyorsa Ki-Kare Testi, Monte Karlo Testi %95 giiven

araliginda degerlendirilerek kullanilmis, p degeri Fisher Exact sonucu olarak verilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizin 6rneklemini olusturan HPV DNA testi pozitif olan 905 kadin hastanin

demografik bilgileri asagidaki Tablo-14’te verilmistir.

Calisma grubunun yas ortalamasi 39,8+11,1 (20-75 yas, ort:38), gravida ortalamasi
1,4+1,7 (0-10, ort:1), parite ortalamasi 0,9+1,1 (0-8 ort:1) idi.

Tablo 14. Arastirma grubunun demografik ozellikleri.(2021)

Ozellik
20-29 171 18,9
30-39 321 35,5
Yas 40-49 232 25,6
50-59 125 13,8
60 ve usti 56 6,2
0 321 419
. 1-2 286 37,3
ErElet 3-4 113 14,7
5 ve ustu 47 6,1
0 353 45,7
Parite 1-2 367 475
3-4 44 5,7
5 ve Usti 8 1
Iciyor 216 24
Sigara emiyor 420 46
Bilinmiyor 269 30

Calisma grubuna biitlin olarak bakildiginda yapilan HPV DNA c¢alismalar1 sonucunda
HPV serotiplerinin dagilimima bakilmistir. Buna gore elde edilen sonuglar Sekil-11’de
sunulmaktadir.

Sekil 11°deki frekanslarin analizi yapildiginda hastalarda en sik goriilen HPV
serotipleri 16, 18, 31 (n=242, %26,7; n=168, %18,6; n=169, %]18,7 sirasiyla) olarak
bulunmustur. Yine HPV 33, 45 ve 58 serotipleri (n=45, %5; n=66, %7,3; n=66, %7,3
sirastyla) de en az rastlanilan serotiplerdir.

Tiim 6rnekleme bakildiginda 536 (%59,2) olgu tek bir HPV serotipi ile infekte iken,
kalan 369 (%40,8) olgunun ¢oklu HPV serotipi ile infekte oldugu tespit edilmistir. Hastalarin

sahip olduklar1t HPV serotipleri yalniz ve birlikte oluslarina gére Tablo-15’te verilmistir.
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HPV Serotiplerinin Dagilimi (%)
26,7
14,7
13,7 13,9 14 8"
12,7
nr i

hpvié hpvi8 hpv31 hpv3d3 hpv3d5 hpv39 hpvd5 hpv51 hpvs56 hpvs8 hpv59 hpve6e hpve8 hpvs52

Sekil 11. Calisma grubundaki 905 hastanin HPV serotiplerinin yiizde dagilimlari. (2021)

Birden fazla HPV serotipine sahip hastalardan en sik olanlar1 tabloda gosterilmistir
(Tablo-15). Ancak 245 (%27) olgu da 8’den az olarak tekrar eden farklit HPV birliktelikleri,
diisiik frekansta bulundugu i¢in tabloya alinmamustir. Bu tabloya alinmayan olgularda en sik
tekarlayan HPV birliktelikleri; HPV16+52 (n=7, %0,8), HPV16+35 (n=6, %0,7), HPV16+51
(n=6, %0,7), HPV51+52 (n=6, %0,7), HPV16+39 (n=5, %0,6), HPV39+68 (n=5, %0,6),
HPV16+18+35+39+51+56+59+66+68 (n=5, %0,6) dir.

Tek serotip ile infekte olan hastalar arasinda en sik goériilen HPV serotipi, HPV16
(n=84, %9,3) dir. Ardindan HPV31 (n=68, %7,5), HPV18 (n=50, %5,5), HPV52 (n=47,
%5,2), HPV51 (n=45, %5) gelmektedir. En sik sahip olunan HPV birliktelikleri ise
HPV16+18 (n=41, %4,5), HPV35+39+51+56+59+66+68  (n=27, %3) ve
HPV31+33+45+52+58 (N=17, %1,9) birliktelikleridir (bkz. Tablo-15).
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Tablo 15. Olgularin tek ve multipl sahip olduklar1 HPV tiplerinin say1 ve yiizdeleri. (2021)

HPV TiPINE OZGU OLGULAR N %
TEK TiP

HPV 16 84 9,3
HPV 18 50 55
HPV 31 68 75
HPV 33 8 0,9
HPV 35 38 4,2
HPV 39 41 4,5
HPV 45 15 1,6
HPV 51 45 5
HPV 52 47 5,2
HPV 56 34 3,7
HPV 58 15 1,6
HPV 59 18 2
HPV 66 32 35
HPV 68 41 4,5
MULTIPL TiP

HPV 16,18 41 4,5
HPV 16,18,31 14 1,5
HPV 16,31 13 1,4
HPV 18,31 12 1,3
HPV 31,33,45,52,58 17 1,9
HPV 35,39,51,56,59,66,68 27 3
Diger birliktelikler 245 27

Hastalarda demografik bir ayirim yapmaksizin HPV 16 veya 18 suslarindan herhangi
birinin pozitif olma durumunu inceledigimizde, hastalarin %37’sinde bu suslardan birinin
pozitif oldugu goriilmektedir. Yine tiim gruba baktigimizda hastalarin %19,3’inde hem 16
hem 18 susunun birlikte pozitif oldugu izlenmektedir. Tablo 16’da goriildiigii tizere 16 ve
18’in negatif oldugu durumda bir susun pozitif oldugu hastalar %74,3, iki sus pozitif olan

hasta oran1 %89 olmaktadir (bkz. Tablo-16).
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Tablo 16. HPV 16, 18 ve diger serotiplerinin birarada oluslarina gére dagihmlari

Frekans (N) Yiizde (%) Kiimiilatif %
HPV 16 ve 18 (+) 175 19,3 19,3
16 ve 18 yok + 1 Serotip 498 55,0 74,3
16 ve 18 yok + 2 Serotip 133 14,7 89,0
16 ve 18 yok + 3 Serotip 29 3,2 92,2
16 ve 18 yok + 4 Serotip 9 1,0 93,2
16 ve 18 yok + 5 Serotip 20 2,2 95,4
16 ve 18 yok > 6 Serotip 41 4,6 100

HPV serotiplerinin bundan sonraki analizlerinde yas gruplarmma gore dagilimlari
incelenmistir. Bu dagilimlarin hesaplanmasinda birden fazla serotipin ayni hastada
bulunabilecegi durumu goézardi edilmistir. Yas grubu analizlerinde 6rneklem oncelikle 10 yas
arali gruplara boliinerek incelenmistir. Bu analizlerde elde olunan dagilim Sekil-12’de
gosterilmektedir. Buna gore tiim HPV serotipleri, hastalar arasinda en sik 30-39 yas grubunda

goriilmektedir.

Daha sonra yine birden fazla serotipin ayni hastada bulunabilecegi durumu goézardi
edilerek 6rneklem 40 yas Oncesi ve sonrasi olarak gruplandirilarak, HPV serotiplerinin pozitif
olma durumununa bakilmistir. Burada 40 yasin siir olarak secilmesinin nedeni, literatiirde
tilkemizde servikal kanserlerin 40 yastan itibaren anlamli olarak daha sik goriildigii
bildirildiginden dolayidir (bkz. bolim 2.2.2.1 ve 2.2.2.2). Buna goére HPV16, HPV1S,
HPV33, HPV39 ve HPV56 serotipleri ¢calismaya katilan hastalarda, 40 yas Oncesi grupta
anlamli olarak daha sik goriilmektedir (n=160, %32,5; n=105, %21,3; n=31, %6,3 n=78, 15,9;
n=82, %16,7 sirastyla) (p=0,001; p= 0,02; p=0,04; p=0,04; p=0,009 sirasiyla). Diger HR-HPV
tipleri de 40 yas Oncesi grupta daha yiiksek goriilmekle birlikte anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Sekil 12. Caliyma grubundaki 905 hastanin sahip olduklar1 HPV serotiplerinin yas gruplarma gore dagilimi
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Calismaya dahil edilen 216 (%?24) hasta sigara icmekteydi. Sigara icen hastalarda

HPV serotiplerine baktigimizda %29,6 (n=64) oranla HPV 16 sigara igenlerde en sik goriilen

sustur (bkz. Sekil-13).

Sigara icen hastalarda HPV serotiplerinin dagilimi

35,0%
30,0% -

25,0% -
20,0% -

15,0% -

I15,?%I16,2

10,0% -
5,0% -
0,0% -

Sekil 13. Calisma grubundaki sigara icen 216 olgunun HPV serotiplerinin dagilimi (2021)

Hastalarin sigara igme durumlarina gore biyopsi sonuglarina baktigimizda ise sigara

icmeyenlerde daha yiiksek oranda biyopsi sonucunun normal olmasi anlamli bulunmustur

(p=0,004) (bkz. Tablo-17).

Tablo 17. Olgularin sigara icme durumlarina gére biyopsi sonuclarimin karsilastirilmasi (2021)

Biyopsi sonuclari Sigara icmiyor N (%) Sigara iciyor N (%) P
Normal 117 (72,2) 45 (27,8)
Low Grade 36 (61,0) 23 (39,0)

0,004
High Grade 36 (58,1) 26 (41,9)
SCC 0 1 (100)
Adeno ca 0 1 (100)

%95 Giiven arahgi, 905 vakaya gore Monte Carlo diizeltmeli p degeri

Yine hastalarin sigara icme durumlarina gore smear sonuglarini karsilastirdigimizda da

sigara i¢meyenlerde smear sonucunun daha yiiksek oranda normal olmasi anlamh

bulunmustur (p=0,027).
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Parite sayilarina gore smear sonuclarini ve biyopsi sonuglarint karsilastirdigimizda,
parite sayisinin 3’lin altinda olmasi ile 3 ve lizerinde olmasi arasinda smear ve biyopsi

sonuglar1 i¢in anlaml fark yoktur (p=0,207; p=0,851sirasiyla).

HPV tiirleri arasinda yas disinda anlamli fark bulamadigimiz demografik
degiskenlerin biyopsi sonuglarini etkileyip etkilemedigini gormeyi amacglayarak bu
degisekenlerle biyopsi sonug iliskisini bulmak i¢in ¢oklu logistik regresyon analizi uyguladik.
Buna gore sigara kullaniminin biyopsi sonucunun anormal olmasina anlamli olarak etkisinin
oldugu bulunmustur [OR=0,52; (p=0,021; %95 GA; 0,307-0,908)]. Yani sigara igenlerde
biyopsi sonucunun anormal olma olasilig1 0,5 kat daha yiiksek bulunmus olup, bu sonug
anlamlidir (bkz. Tablo-18).

Ayni tabloda goriildiigli lizere parite her 1 arttiginda biyopsi sonucunun anormal
olmasi 1,4 kat artmakta olup istatistiksel olarak anlamli degildir [OR=1,37; (P=0,154; %95
GA,; 0,887-2,133)].

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; HPV16 veya 18’in pozitif olmasi
biyopsi sonucunun anormal olmasimi 2,7 kat artirmaktadir [OR=2,66; (P=0,501; %95
GA;0,15-46,52)].
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Tablo 18. Olgularin biyopsi sonucunu etkileyen faktorler. (2021)

OR %95 GUVEN ARALIGI _ P
ALT LIMIT  UST LIMIT
Yas 0,984 0,957 1,012 0,265
Gravida 0,886 0,642 1,222 0,460
Parite 1,375 0,887 2,133 0,154
Sigara 0,528 0,307 0,908 0,021
HPV16 veya 18 (+) 2,668 0,153 46,524 0,501
HPV16,18 dis1 (+) 0,924 0,449 1,903 0,924
Smear ASCUS 0,000 0,000 1.000
Smear LSIL 0,000 0,000 1.000
Smear ASC-H 0,000 0,000 1.000
Smear HSIL 0,000 0,000 0,999
Smear AGC 0,000 0,000 1.000
ASCUS,HPV16veyal8(+) 0,353 0,018 6,737 0,489
LSIL,HPV16 veya 18 (+) 0,236 0,012 4,813 0,348
ASC-H,HPV16veyal8(+) 0,297 0,012 5,619 0,418
HSIL,HPV16 veya 18 (+) uD 0,000 0,999
Constant ub 1,000

N=905;R2=0,135(Nagelkerke)

Model: X2(15)=29,411; p<0,05

ASCUS, Atypical squamous cells of undetermined significant (atipik skuaméz hiicreli 6nemi belirsiz lezyon);
LSIL, Low grade squamous intraepithelial lesion (Diisiik dereceli skuamdoz intraepitelyal lezyon); ASC-H,
atypical squamous cell — cannot exculude high grade squamous intraepithelial lesion (atipik skuamoz hiicreli
— yliksek dereceli intraepitelyal lezyon diglanamiyor); HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion
(yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon) ; AGC, atypical glandular cell (atipik glandiiler hiicre);
UD:Uygun Degil; OR:0dds Ratio

HPV serotiplerinin hastalar arasinda ¢ok sayida farkli kombinasyonlarda dagilmasi
nedeniyle drneklem, HPV DNA testinin hemen Oncesinde veya ayni anda alinan smearin
sonuglarina gore de analiz edilmistir (bkz. Tablo-19). Buna gére HPV DNA’s1 pozitif olan bu
orneklemin; %51,6’smnin smear sonucu normal, %13,6’sinin ASCUS, %18,2’sinin LSIL,
%1,4’tintin ASC-H, %?2,2’sinin HSIL, %0,2’sinin AGC oldugu bulunmustur. HPV DNA’s1
pozitif olan %12,7 hastanin ise smear testi bulunmamaktadir. Ayrica bu tabloda hastalara

hangi islemlerin yapildig1 da goriilmektedir (bkz.Tablo-19).
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Tablo 19. Smear sonuclarina gore yapilan biyopsi ve LEEP sonuclari

Normal (N=467, %51,6)

Biyopsi yapilmamis
(N=351,%38,8 )

Normal (N=14,%66,7 )
Low Grade(N=2,%9,5 )
High Grade(N=5,%23,8 )

Normal (N=82 %17,5)

Normal (N=2,% 66,7)
Low Grade (N=1,%33,3)

Low Grade (N=19, %4 )

Normal (N=3,%60 )
Low Grade (N=1,% 20)
High Grade(N=1,% 20)

High Grade (N=14, %3)

Normal (N=3,%23,1)
High Grade(N=10,% 76,9)

Adeno ca (N=1, %0,2)

ASCUS (N=123, %13,6)

Biyopsi yapilmamis
(N=50, %40,6)

Normal (N=11,%78,7 )
Low Grade(N=1,%7,1)
High Grade(N=2,%14,2)

Normal (N=41, %33,3)

Normal (N=3,%75 )
High Grade (N=1, %25 )

Low Grade (N=12, %9,7 )

Normal (N=1,%25 )
High Grade (N=2,%50 )
AIS(N=1,%25 )

High Grade (N=19, %15,4)

Normal (N=5,%38,5)
Low Grade (N=1,%7,7)
High Grade (N=7,%53,8 )

SCC (N=1, %0,8)

High Grade (N=1,% 100)

LSIL (N=165, %18,2)

Biyopsi yapilmamis
(N=57, %34,5)

Normal (N=6,%28,6 )
Low Grade (N=3,%14,3)
High Grade(N=10,%47,6)
AIS(N=2,%9,5)

Normal (N=48,%29 )

Normal (N=5,%55,6 )
Low Grade (N=2,%22,2)
High Grade(N=2,%22,2 )

Low Grade (N=34, %20,6 )

Normal (N=4,%40 )
Low Grade (N=3,%30 )
High Grade (N=3,% 30)

High Grade (N=25, %15,1)

Normal (N=1,%4,5)
Low Grade (N=2,%9 )
High Grade (N=18,% 82)
AIS(N=1,%4,5)

Adenokarsinom (N=1, %0,6 )

High Grade (N=1, %100)

ASC-H (N=13, %1,4)

HSIL (N=20 %2,2)

Biyopsi yapilmamis
(N=7,%53,8)

Normal (N=1,%25 )
High Grade (N=3,%75 )

Normal(N=5, %38,4 )

Normal (N=3,% 100)

High Grade (N=1, %7,7)
Biyopsi yapilmamig
(N=8, %40)

High Grade (N=1, %100)
Normal (N=1,%12,5)
Low Grade (N=1,%12,5)
High Grade (N=6,%75 )

Normal(N=3, %15 )

High Grade (N=9, %45)

Normal (N=1,%12,5)
High Grade (N=7, %87,5)

AGC (N=2 %0,2)

High Grade (N=1, %50 )

Smear yapilmamis
(N=115, %12,7)

Biyopsi yapilmamig(N=109, %94,7)

Normal (N=1, %25
High Grade (N=3, %75)

Normal (N=1, %0,9)

Low Grade (N=1, %0,9)

High Grade (N=4, %3,5)

High Grade (N=4, %100 )
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Lezyonlarin HPV durumuna gore dagilimlarini gorebilmek amaciyla HPV
serotiplerine gore smear, biyopsi, LEEP sonuglarin1 degerlendirdik. Olgularin 369’u (%40,8)
birden fazla HPV serotipi ile infekte idi. 536 hasta ise (%59,2) tek bir HPV susu ile infekte
idi. Bu nedenle hastalarin smear, biyopsi ve LEEP sonuglarini hem tek susla infekte olanlarda,
hem de suslarin birarada infekte etmesine gore degerlendirdik. (bkz. Tablo-20, 21, 22)

Tablo-20’ye gére HPV18, HPV 31, HPV 39, HPV 68’1n olgularda yalniz bulunmasi
ile diger tiplerle birlikte bulunmasi arasinda smear sonucunu etkileyen anlamli bir fark
mevcuttur (p=0,001; p=0,003; p=0,10; p=0,002 sirasiyla). Buna goére bu serotipler diger
serotiplerle birarada olunca normal smear sikligi anlamli olarak azalmakta ve patolojik
sonuclar anlaml1 olarak artmaktadir.

Tablo-21 ve 22’de goriildiigii tizere HPV tiplerinin yalniz veya digerleri ile birlikte

bulunmasi biyopsi sonucu ve LEEP sonucu {izerinde anlaml1 bir etki gosterilememistir.
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Tablo 20. HPYV tiplerinin yalniz ve multipl bulunmasina gore smear sonuglari. (2021)

HPV Serotipi Ornek Smear oranlar1 (%) P
(N) Normal ASCUS LSIL ASC-H HSIL AGC
Yalniz 78 0,513 0,179 0,205 0,038 0051 0,013
10 + Digerleri 135 0,430 0,200 0289 0044 0030 0,007 0,699
Yalniz 47 0,809 0,149 0,043 0,000 0,000 0,000
18 + Digerleri 103 0,515 0,155 0282 0190 0290 0,000
Yalniz 62 0,806 0,048 0,081 0,000 0,065 0,000
31 + Digerleri 81 0,593 0,148 0222 0,025 0012 0,000
- Yalniz 7 0,286 0,429 0,286 0,000 0,000 0,000 0.303
+ Digerleri 23 0,522 0,087 0,304 0,043 0,043 0,000
Yalniz 35 0,771 0,029 0,143 0,029 0029 0,000
3 + Digerleri 62 0,516 0,113 0,323 0016 0032 0,000 0.097
Yalniz 31 0,774 0,032 0,194 0,000 0,000 0,000
39 + Digerleri 68 0,456 0,191 0,324 0,000 0029 0,000
Yalniz 14 0,571 0,214 0,214 0,000 0,000 0,000
4 + Digerleri 37 0,514 0,189 0,243 0,027 0,027 0,000 0.841
Yalniz 40 0,600 0,175 0,200 0,000 0025 0,000
> + Digerleri 74 0,473 0,176 0,311 0,000 0,041 0,000 0,529
52 Yalniz 41 0,659 0,146 0,171 0,000 0,024 0,000 0,071
+ Digerleri 65 0,448 0,154 0,292 0,077 0031 0,000
5 Yalniz 30 0,367 0,233 0,400 0,000 0,000 0,000 0,013
+ Digerleri 77 0,299 0,221 0,416 0,000 0052 0,000
Yalniz 13 0,538 0,231 0,231 0,000 0,000 0,000
>8 + Digerleri 38 0,474 0,184 0,263 0,026 0053 0,000 0787
Yalniz 17 0,647 0,176 0,176 0,000 0,000 0,000
> + Digerleri 49 0,449 0,122 0,408 0,000 0,020 0,000 0,258
Yalniz 26 0,538 0,269 0,192 0,000 0,000 0,000
o0 +Digerleri 70 0,443 0,129 0,386 0,000 0043 0,000 0,083

63 Yalniz 34 0,794 0,118 0,059 0,029 0,000 0,000 A
+ Digerleri 72 0,444 0,139 0,347 0,028 0,042 0,000 ’

ASCUS, Atypical squamous cells of undetermined significant (atipik skuamoz hiicreli 6nemi belirsiz lezyon); LSIL,
Low grade squamous intraepithelial lesion (Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon); ASC-H, atypical squamous
cell — cannot exculude high grade squamous intraepithelial lesion (atipik skuamdz hiicreli — yiiksek dereceli
intraepitelyal lezyon dislanamiyor); HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion (yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon) ; AGC, atypical glandular cell (atipik glandiiler hiicre)
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Tablo 21. HPYV tiplerinin yalniz ve multipl bulunmasina gore biyopsi sonuglari

HPV Serotipi Ornek Biyopsi oranlari P
(N)  Normal Low High Adeno Ca
Grade Grade

16 Yalniz 20 0,650 0,179 0,200 0,050 0,444
+ Digerleri 18 0,667 0,200 0,111 0,000

18 Yalniz 22 0.773 0,182 0,045 0,000 0,836
+ Digerleri 24 0,708 0,208 0,083 0,000

31 Yalniz 7 0,714 0,000 0,286 0,000 0,146
+ Digerleri 16 0,750 0,188 0,063 0,000

33 Yalniz 1 1,000 0,000 0,000 0,000 0,189
+ Digerleri 3 0,333 0,000 0,667 0,000

35 Yalniz 5 0,600 0,000 0,400 0,000 0,057
+ Digerleri 7 0,714 0,286 0,000 0,000

39 Yalniz 2 1,000 0,000 0,000 0,000 0,200
+ Digerleri 5 0,600 0,400 0,000 0,000

45 Yalniz 1 1,000 0,000 0,000 0,000 0,341
+ Digerleri 5 0,600 0,000 0,400 0,000

51 Yalniz 1 1,000 0,000 0,000 0,000 0,221
+ Digerleri 9 0,444 0,556 0,000 0,000

52 Yalniz 6 0,833 0,167 0,000 0,000 0,328
+ Digerleri 6 0,500 0,333 0,167 0,000

56 Yalniz 1 1,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 1 1,000 0,000 0,000 0,000

58 Yalniz 2 1,000 0,000 0,000 0,000 0,088
+ Digerleri 3 0,333 0,000 0,667 0,000

59 Yalniz 1 0,000 1,000 0,000 0,000 0,020
+ Digerleri 5 1,000 0,000 0,000 0,000

66 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 7 0,714 0,286 0,000 0,000

68 Yalniz 3 0,667 0,000 0,333 0,000 0,214
+ Digerleri 6 0,833 0,167 0,000 0,000

Low grade (diisiik dereceli); High grade ( yiiksek dereceli ), AIS;Adenokarsinoma in situ
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Tablo 22. HPYV tiplerinin yalniz ve multipl bulunmasina géore LEEP sonuglari

HPV Serotipi Ornek LEEP oranlar: P
(N)  Normal Low High AIS
Grade Grade

16 Yalniz 14 0,286 0,143 0,500 0,071 0,573
+ Digerleri 10 0,500 0,100 0,400 0,000

18 Yalniz 4 0,500 0,000 0,500 0,000 0,733
+ Digerleri 10 0,600 0,000 0,400 0,000

31 Yalniz 3 0,667 0,000 0,333 0,000 0,633
+ Digerleri 6 0,500 0,000 0,500 0,000

33 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 1 0,000 0,000 1,000 0,000

35 Yalniz 3 1,000 0,000 0,000 0,000 0,208
+ Digerleri 3 0,667 0,000 0,333 0,000

39 Yalniz 2 1,000 0,000 0,000 0,000 0,276
+ Digerleri 3 0,667 0,000 0,333 0,000

45 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 1 0,000 0,000 1,000 0,000

51 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 3 0,667 0,000 0,333 0,000

52 Yalniz 2 1,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 1 1,000 0,000 0,000 0,000

56 Yalniz 1 1,000 0,000 0,000 0,000 0,306
+ Digerleri 2 0,500 0,000 0,500 0,000

58 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 2 0,000 0,500 0,500 0,000

59 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 3 1,000 0,000 0,000 0,000

66 Yalniz 0 0,000 0,000 0,000 0,000 -
+ Digerleri 4 0,750 0,250 0,000 0,000

68 Yalniz 1 0,000 0,000 1,000 0,000 0,034
+ Digerleri 3 1,000 0,000 0,000 0,000

Low grade (diisiik dereceli), High grade (yiiksek dereceli), AlS;Adenokarsinoma in situ
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Smear testi normal olan hastalarin (n=467, %51,6) biyopsi ve LEEP sonuglari, infekte
eden HPV serotipinin etkilerini gosterebilmek amaciyla karsilagtirilmistir. HPV serotiplerinin
ayni anda birarada bulunmalarindan bagimsiz olarak patoloji sonuglar1 alinmistir. Buna gore,
467 hastanin smear1 normal olmasina karsin yapilan biyopsi ve LEEP iselmi sonucunda elde
edilen patoloji raporlar1 degerlendirilmistir.

Buna gore; yapilan smear sonucu normal gelmesine karsin biyopsi ve LEEP gibi
islemler sonucu elde edilen patoloji raporlar1 ihmal edilemeyecek oranlarda hastanin aslinda
belirgin lezyonlara sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum Tablo 23’de ayrintilariyla
gosterilmektedir. Ornegin HPV 16 ile infekte olup smeari normal olmasia karsmn 6 (%15,8)
hastada high grade lezyon, 1 (%2,6) hastada adenokarsinom; LEEP sonuglarina baktigimizda
ise 11 (%45,8) hastada high grade lezyon, 1 hastada (%4,2) ise AIS bulunmustur. Hastalar1
yalnizca smear testi ile degerlendirdigimizde atlanabilecek olan bu lezyonlar islemler sonucu

fark edilmistir. (Tablo-23)

Hastalar1 infekte eden HPV sus sayisinin daha az siklikla tek bir sus olmasi ve etkenin
daha yliksek oranda kombinasyonlar halinde bulunmasi nedeniyle smear, biyopsi ve LEEP
sonuglarini bir de bu agidan degerlendirdik. Grubu ayirirken en sik gdriinen serotipler olan 16,
18, 31, 33 serotiplerini kistas aldik. Bu serotipler ayn1 zamanda yukarida soz edilen literatiire
gbore en malign seyirli HPV serotiplerini olusturmaktaydi. Bu anlamda 6rneklemimizdeki
hastalar1 HPV 16, 18, 31, 33’den biri pozitif; HPV 16, 18, 31, 33 dis1 tiim serotipler negatif;
HPV 16 veya 18 pozitif, HPV 16 veya 18 disinda herhangi biri pozitif; HPV 31 veya 33
suglarindan biri pozitif 6nermelerini olusturarak ayirdik. (bkz. Tablo-24, 25, 26)

Bu tablolarda 6nermemiz gecerli ise Evet, gecerli degil ise Haywr yanit1 verilmistir.
Buna gore smear, biyopsi ve LEEP sonuglarinda istatistiksel analiz yapilmistir. Ornegin, HPV
16 veya 18’in herhangi birisinin pozitif olma durumu iizerine 6nermemiz Evet yanit1 alan
grupta anlamli olarak daha az sayida normal smear sonucu elde edilmistir (p=0,03). (Tablo-
24)

Biyopsi sonuglarinin gosterildigi Tablo 25°te ise HPV 16, 18, 31, 33 dis1 tiim serotipler
negatif ise, hastalarda anlamli olarak daha az sayida Low Grade ve daha fazla sayida High
Grade lezyon mevcuttur (p=0,03). HPV 16 veya 18 pozitif 6nermesi Evet olan grupta biyopsi
sonuglaria bakildiginda hastalarda anlamli olarak daha az sayida Low Grade ve daha fazla
sayida High Grade lezyon mevcuttur (p=0,033) (Tablo-25).

Tablo 26’da LEEP sonuglarina gore HPV16, 18, 31, 33’den biri pozitif 6nermesi Evet

olan grupta anlamli olarak daha az sayida normal sonug¢ olup, High Grade lezyon sayisi
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yiiksektir (p=0,007). HPV 16 veya 18 pozitif 6nermesi Evet olan grupta ise yine ayni sekilde
anlamli olarak daha az sayida normal sonu¢ olup, High Grade lezyon sayist yiiksektir
(p=0,003). HPV 16 veya 18 disinda herhangi biri pozitif 6nermesi Evet olan grupta anlamli

olarak normal LEEP sonucu daha yiiksek olup High grade lezyon oram1 daha diisiiktiir
(p=0,003) (Tablo-26).
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Tablo 23. Smear sonucu normal olan 467 hastanin HPV serotiplerine gore biyopsi ve LEEP sonuclari

HPV Biyopsi Sonucu (N / %0) LEEP Sonucu (N / %)
serotipi
Normal Low grade High grade SCC Adenokarsinom Normal Low Grade High Grade AlS

16 25(65,8) 6 (15,8) 6(15,8) 0(0,0) 1(2,6) 9(37,5) 3(12,5) 11(45,8) 1(4,2)
18 34(73,9) 9 (19,6) 3 (6,5) 0(0,0) 0 (0,0) 8(57,1) 0 (0,0) 6 (42,9) 0 (0,0)
31 17(73,9) 3(13) 3 (13) 0(0,0) 0 (0,0) 5(55,6) 0 (0,0) 4 (44,4) 0 (0,0)
33 2 (50) 0 (0,0) 2 (50) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100) 0 (0,0)
35 8 (66,7) 2 (16,7) 2(16,7) 0(0,0) 0(0,0) 5(83,3) 0 (0,0) 1(16,7) 0(0,0)
39 5(71,4) 2 (28,6) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 4 (80) 0 (0,0 1 (20) 0(0,0)
45 4 (66,7) 0 (0,0) 2(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (100) 0(0,0)
51 5 (50) 5 (50) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 2(66,7) 0 (0,0 1(33,3) 0(0,0)
56 5 (100) 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 2(66,7) 0 (0,0 1 (33,3) 0(0,0)
58 3 (60) 0 (0,0 2 (40) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (50) 1 (50) 0(0,0)
59 5 (83,3) 1(16,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3 (100) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
66 5(71,4) 2 (28,6) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 3 (75) 1 (25) 0(0,0) 0 (0,0
68 7 (77,8) 1(11,1) 1(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 3 (75) 0 (0,0 1 (25) 0(0,0)
52 8 (66,7) 3 (25) 1(8,3) 0(0,0) 0 (0,0) 3 (100) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Low grade (diisiik dereceli), High grade (yiiksek dereceli), AIS;Adenocarcinoma in situ, SCC;Squamous cell carcinoma (skuaméz hiicreli karsinom)
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Tablo 24. HPV16,18,31,33’iin farkh birlikteliklerine gore smear sonuglari. (2021)

SERVIKAL SMEAR SONUCLARI

HPV SEROTIPI iLE iLGIiLI ONERMELER

HPYV 16, 18, 31, 33°den biri pozitif EVET

HAYIR
HPV 16, 18, 31, 33 dis1 tiim EVET
serotipler negatif HAYIR
HPV 16 veya 18 pozitif EVET

HAYIR

HPYV 16 veya 18 disinda herhangi EVET

biri pozitif HAYIR
HPV 31 veya 33 pozitif EVET
HAYIR

Normal

235(%57.9)
231(%60.3)
165(%62,3)
301(%57,4)
162(%54,2)
304(%62)

377(%59,7)
89(%56,3)

106(%66,3)
360(%57,2)

ASCUS

64(%15.8)
59(%15.4)
38(%14,3)
85(%16,2)
52(%17,4)
71(%14,5)
96(%15,2)
27(%17,1)
20(%12,5)

103(%16,4)

LSIL

81(%20)
84(%21.9)
47(%17,7)
118(22,5)
65(%21,7)
100(%20,4)
134(%21,2)
31(%19,6)
27(%16,9)
138(%21,9)

ASC-H

10(%2.5)
3(%0.8)
4(%1,5)
9(%1,7)
9(%3)
4(%0,8)
9(%1,4)
4(%2,5)
2(%1,3)
11(%1,7)

HSIL

14(%3.4)
6(%1.6)
10(%3,8)
10(%1,9)
9(%3)
11(%2,2)
14(%2,2)
6(%3,8)
5(%3,1)
15(%2,4)

AGC

2(%0.5)
0(%0)

1(%0,4)
1(%0,2)
2(%0,7)
0(%0)

1(%0,2)
1(%0,6)
0(%0)

2(%0,3)

0.126

0,334

0,55

0,355

ASCUS, Atypical squamous cells of undetermined significant (atipik skuaméz hiicreli 6nemi belirsiz lezyon); LSIL, Low grade squamous intraepithelial lesion (Diigiik

dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon); ASC-H, atypical squamous cell — cannot exculude high grade squamous intraepithelial lesion (atipik skuamoz hiicreli — yiiksek

dereceli intraepitelyal lezyon dislanamiyor); HSIL, high grade squamous intraepithelial lesion (yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon) ; AGC, atypical

glandular cell (atipik glandiiler hiicre)
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Tablo 25. HPV16,18,31,33’iin farkh birlikteliklerine gore biyopsi sonug¢lari. (2021)

BiYOPSI SONUCU

HPV SEROTIPI ILE ILGILI ONERMELER

HPYV 16, 18, 31, 33°den biri pozitif EVET
HAYIR

HPV 16, 18, 31, 33 dis1 tiim serotipler negatif EVET
HAYIR

HPV 16 veya 18 pozitif EVET
HAYIR

HPV 16 veya 18 disinda herhangi biri pozitif = EVET
HAYIR

HPV 31 veya 33 pozitif EVET
HAYIR

Normal
117(%56,5)
63(%54,8)
80(%58)
100(%54,3)
94(%55,6)
86(%056,2)
126(%56,8)
54(%54)
39(61,9)
141(%54,4)

Low Grade
34(%16,4)
32(%27,8)
18(%13)
48(%26,1)
26(%15,4)
40(%26,1)
50(%22,5)
16(%16)
10(%15,9)
56(%21,6)

High Grade
53(%25,6)
20(%17,4)
38(%27,5)
35(%19)
46(%27,2)
27(%17,6)
45(%20,3)
28(%28)
14(%22,2)
59(%22,8)

scc
1(%0,5)
0(%0)
1(%0,7)
0(%0)
1(%0,6)
0(%0)
0(%0)
1(%1)
0(%0)
1(%0,4)

Adeno ca
2(%1)
0(%0)
1(%0,7)
1(%0,5)
2(%1,2)
0(%0)
1(%0,5)
1(%1)
0(%0)
2(%0,8)

0,072

0,207

0,725

Low grade (diisiik dereceli), High grade (yiiksek dereceli), SCC; Squamous cell carcinoma (skuamoz hiicreli karsinom )
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Tablo 26. HPV16,18,31,33’iin farkh birlikteliklerine gore LEEP sonuglari. (2021)

LEEP SONUCU

HPV SEROTIPI iLE iLGILI ONERMELER

HPV 16, 18, 31, 33’den biri pozitif EVET
HAYIR
HPV 16, 18, 31, 33 dis1 tiim serotipler negatif EVET
HAYIR
HPV 16 veya 18 pozitif EVET
HAYIR
HPYV 16 veya 18 disinda herhangi biri pozitif = EVET
HAYIR
HPV 31 veya 33 pozitif EVET
HAYIR

Normal

37(%31,9)
35(%53)

20(%27)

52(%48,1)
30(%29,4)
42(%52,5)
60(%47,6)
12(%21,4)
12(%40)

60(%39,5)

Low Grade

8(%6.9)
8(%12,1)
5(%6,8)
111(%10,2)
7(%6,9)
9(%11,3)
12(%9,5)
4(%7,1)
2(%6,7)
14(%9,2)

High Grade

68(%58,6)
21(%31,8)
46(%62,2)
43(%39,8)
62(%60,8)
27(%33,8)
52(%41,3)
37(%66,1)
16(%53,3)
73(%48,0)

AlS

3(%2,6)
2(%3)

3(%4,19
2(%1,9)
3 (%2,9)
2(%2,5)
2(%1,6)
3(%5,4)
0(%0)

5(%3,39

0,013

0,725

Low grade (diisiik dereceli), High grade ( yiiksek dereceli ), AlS;Adenokarsinoma in situ




5. TARTISMA

Servikal kanser, biitiin diinyada kadinlarda goriilen en yaygin dordiincii kanser
tiridiir. Yeni gelisen servikal kanser vakalarmin %80’den fazlasi gelismekte olan
tilkelerde goriilmektedir. Tiirkiye’de ise serviks kanseri kadinlarda goriilen kanserler
arasinda 12. sirada yer alirken, kansere bagli 6liimler arasinda ise 10. sirada yer almaktadir.
(1,77,82)

Serviks kanseri ileri evrelere kadar fazla semptom vermemesi ve tedavisinin zor
olmasi nedeniyle oldukca kotii bir prognoza sahiptir. Bu nedenle prekanser6z lezyonlarin
taninmasi i¢in kullanilan tarama programlar1 biiyilk bir 6neme sahiptir. Bu tarama
programlarindan en 6nemlisi siiphesiz ki Pap smear degerlendirmesidir (81,95,96). Yarim
asirdan uzun siiredir basari ile kullanilan, serviks kanseri goriilme ve 6liim oranlarini yari
yartya azaltan Pap smear testlerinin degerlendirmesi glinimiizde modifiye Bethesda
sistemi ile yapilmaktadir (96,103). Bu sistemde yer alan, bazi prekiirsér lezyonlari
tanimlayan ve belirli kategorilerde yer alan hastalarin takip ve tedavisinde heniiz tam bir

fikir birligi saglanamamustir.

Son yillarda tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin bir sekilde
uygulanmaya baslanan HPV tiplendirme testleri sayesinde servikal prekiirsor lezyonlara
yaklasimda degisiklikler yasanmustir. Ozellikle serviks kanserinin hicbir sitolojik ya da
morfolojik bulgusu bulunmayan doneminde (latent donem) HPV’nin gosterilmesi ile bu
hastalarin takibinde yeni yaklasimlar ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica serviks kanseri tarama
testleri arasinda en objektif ve tekrarlanabilir olan HPV DNA tespitinin daha sensitif
oldugu gosterilmistir. (156,157)

HPV; tim diinyada cinsel yolla bulasan mikroorganizmalar igerisinde en sik
goriilenidir. HPV’nin diinyadaki prevalansi %11,7 iken iilkemizde yapilan ¢aligmalarda ise
HPV prevalansinin %2,1 ile %19,2 arasinda degistigi bildirilmektedir (163-169).
Kadinlarin %80°1 bu virlis ile karsilasir fakat ¢ogu immun sistem tarafindan ortadan
kaldirtlir.  HPV tipleri onkojenitelerine gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplar olarak
siiflandirilir. Ancak yiiksek riskli HPV infeksiyonu varsa, yiiksek dereceli (high grade)
lezyon ve daha sonrasinda servikal kanser gelisme ihtimali artmaktadir. HPV tip 16 en
onkojenik tip iken, tip 18 ikinci siradadir. Bu iki tip vakalarin %70’inden de sorumludur.
(103,104,106)

HPV infeksiyonunun bu kadar sik goériilmesine karsin, infekte her kadinda serviks

kanseri goriilmemektedir. Bu da, HPV infeksiyonunun yanisira bazi kofaktorelerin de
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kansere ilerleme i¢in etkili oldugunu diistindiirmektedir. Tiitiin kullanim1 bunlarin basinda

gelmektedir.

Literatiirde c¢ogu caligma titlin kullaniminin serviks kanseri ve prekiirsor
lezyonlarinin sikligini arttirdigin1 iddia etse de nadir bazi ¢aligmalar bunun tersini
sOoylemektedir (137,140,156). Kars1 ¢ikan bu g¢alismalardan birisi olan, Keskin D. ve
ark.’nin 2012 yilinda yaptig1 1015 olgulu ¢alismada, serviks kanseri olan hic¢bir vakada
sigara veya tiitiin triinleri kullanimi gosterilememistir (158). Bizim ¢alismamizda,
literatliriin geneliyle uyumlu olarak tiitiin kullanimi ile anormal biyopsi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktayd: (p=0,021). Buna gore c¢alismamiz
sigara kullaniminin servikal preinvaziv lezyonlarin olusumu riskini arttirdigini sdyleyen

literatiirdeki diger yayinlarla uyumluluk gostermektedir.

HPV infeksiyonunun invaziv serviks kanserine ilerlemesi i¢in gosterilen bir diger
risk faktorii ise mutliparitedir. Brinton ve arkadaslari, 1989 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 14
veya daha fazla gebeligi olan kadinlarda servikal Kanser riskinin 6nemli dl¢iide arttigini
bulmuslardir (159). Yine Williams ve ark., 1994 yilinda 6 ve iistinde gebeligi olan
kadinlarda artmis servikal kanser riski gostermislerdir (160). Son zamanlarda yayinlanan
calismalarda da dogum sayisinin fazlaliginin servikal kanser riskini arttirdigi halen
soylenmektedir (161,162). Bizim ¢alismamizda ise parite sayisinin 3’lin altinda olmasi ile
3 ve lizerinde olmasi arasinda smear ve biyopsi sonucglari agisindan anlamli fark
bulunamamistir (p=0,207; p=0,851 sirasiyla). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte parite her 1 arttiginda biyopsi sonucunun anormal olmast 1,4 kat artmaktadir.

Bosch ve Schiffman’in 2008 yilinda diinya genelinde invaziv servikal neoplazi ve
prekanserdz lezyonlarda HPV tiplerinin prevalansim1 ve bolgelere gore sikligini aragtiran
bir ¢aligmasinda servikal kanserde en ¢ok bulunan tipin %50-55 oranla HPV16 oldugunu
tespit etmislerdir (170).

Clifford ve ark.’nin 2003’de yaptig1 diinya genelinde 85 ¢aligmanin metaanalizinde
10.058 invaziv servikal kanserli vakada (8550 skuamoz hiicreli karsinom, 1508
adenokarsinom) HPV prevalansint %83-89 olarak bildirmislerdir. Bolgeler arast HPV tip
spesifik prevalans bulgular1 karsilastirildiginda, 8550 servikal skuamoz hiicreli kanserde
biitin ilkelerde HPV16 en yaygin tip olup Asya’da %46 ile Kuzey Amerika ve
Avustralya’da %063 arasinda degisen oranlarda bulunmugrtur. HPV18, biitiin servikal
skuamoz hiicreli kanser vakalarinin %10-14’linde tespit edilmistir. HPV 16 ve 18’den

sonra diger yaygin tip 45 (%2-8)’dir. Ancak, Asya’da HPV 58 (%6) ve HPV 52 (%4)
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tipleri, HPV 45, 31 ve 33’e gore daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Afrika’da ise HPV
45 prevalansi (%S8), HPV 31 (%2,7) veya 33 (%3,2)’iin prevalansina gore iki kat fazla
bulunustur .(171)

Yine Clifford ve ark.’nin 2006’da yayinlanan 25 iilkeden 12 ¢alismanin metaanaliz
sonuglarina gore 3085 invaziv servikal kanser vakasinda HPV DNA prevalans1 %96’dir.
Her ne kadar HPV16 ve HPV 18 prevalansi gelismemis bolgelere gore gelismis bolgelerde
biraz daha yiiksek bulunmus olsa da [(%65-72) vs (%72-77)], tim diinyada goriilen
servikal kanserlerin %70’inden HPV16 ve HPV18’in sorumlu oldugu gosterilmistir.(172)

Inal ve ark.’nin ¢alismalarinda HPV DNA saptanan drneklerdeki HPV tiplerinin
%60,4tinl yiiksek riskli, %25’ini disiik riskli HPV tiirleri oldugu belirlenmistir (173).
Sahiner F ve ark.’min 2012 yilinda Ankara’da yaptig1 bir calismada da hastalarin
%66,9’unda ytiksek riskli HPV’lerin, %27,4’linde diisiik riskli HPV’lerin bulundugu
ortaya konmustur (174). Aym calismada, %33,7 ile en stk HPV16 etkeni saptanirken,
HPV52 %12,6, HPV58 %11,6 oranlarinda bulunmustur. Bunu HPV 18, 31, 35 ve digerleri
takip ettigi iddia edilmektedir (174). Tirkiye’de toplum temelli bir taramanin sonuglarinda,
HPV DNA prevalansi % 4,14 olarak saptanmig ve HPV 16 en sik goriilen serotip olarak
bulunmustur. Bunu sirasiyla HPV 51, 31, 52 ve 18 izlemistir (175). Bizim ¢alismamizda
siklik siralamasi biraz daha farkli olarak bulunmus ve 905 HR-HPV DNA’s1 pozitif
hastanin; %26,7’sinde HPV16, %18,6’sinda HPV18, %18,7’sinde HPV 31, %14,7’sinde
HPV 52, %7,3’tiinde HPV45 ve %5’inde ise HPV 33 serotipleri saptanmistir. (bkz Sekil-
12)

Diinyada en sik rastlanan tiplerin sirasiyla HPV16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35 olarak
gosterilmesine karsin, bizim ¢alismamizda (birlikte bulunmalar1 g6z ardi edilerek yapilan
siralamaya gore) en sik goriilenlerin sirasiyla HPV16, 31, 18, 51, 52 (bkz. Sekil-11)
olmasimin dikkat ¢ekici oldugunu diisiinmekteyiz (176). Ayrica diinyada HPV33 ve 45’in
sik goriilmesine karsin bizim ¢alismamizdaki serotip siralamasinda bu tiplerin alt siralarda
oldugu goriilmektedir. Siralamalardaki degisikliklerin bolgesel farklardan etkilendigi ve
tilkemizdeki serotip dagilimin daha ¢ok Asya paternine uygun oldugu diislinilmistiir.
Ancak sayilar ve siralamalar daha yiiksek vaka sayili serilerle teyid edilmeye gereksinim

duymaktadir.

Yine calismamizdaki vakalarin tek HPV etkeni ile infekte olmasi esas alinarak
serotiplerinin siralamasinda; HPV16, 31, 18, 52, 39, 68, 35, 56, 66 bulunmustur. Bu siklik

siralamalarina gore asi konusunu yorumlamaya calistigimizda Gardasil 6, 11, 16, 18
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serotiplerine; Gardasil 9 valan ise 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 serotiplerine etkili
olmastyla tlilkemizdeki HPV etkenlerinin siralamasina pek uymadigi gézlenmektedir. HR-
HPV’ler arasinda olup bizde yliksek oranda goriilen 39, 68, 35, 56, 66 serotiplerine bu
asilarin etkili olmadigi, bunun yanisira Gardasil 9°da olan ve bizde siklig1 ¢ok diisiik olan
33 ve 45 serotiplerinin oldugu goriilmiistiir. Boyle bakildiginda gelecek olan Gardasil 9
valan asidaki serotiplerden yalmzca 16, 18, 31, 52 serotiplerine karsi etkili olacaga
benzemektedir. HPV serotiplerinin farkli cografik bolgelerdeki prevalansi hakkinda bilgi

edinmek, ileri donemlerde iiretilecek HPV asilarini belirlemede de esas olacaktir.

Xiaolong ve ark’t tarafindan 2020 yilinda Cin’in Xinjiang eyaletinde yapilan bir
calismada, HPV pozitif kadinlarda ¢oklu HPV ile infeksiyon oraninin %17,6 oldugunu
gosterilmistir (177). Bu galismada rastlanan serotip birliktelikleri arasindan HPV16+52 ve
HPV52+58’1n en sik oldugu saptanmistir. Zhao ve ark’nin 2009 yilinda yaptigi bi bagka
calismada, en yaygin bulduklar1 serotip birliktelikleri HPV16+54, HPV16+31,
HPV16+68°dir (178). Bizim c¢alismamizda ise 369 (%40,8) olgunun ¢coklu HPV serotipi ile
infekte oldugu saptanmistir. En sik goriilen bilikteliklerin %4,5 HPV16+18 bilikteligi ve
%3 HPV35+39+51+56+59+66+68 birlikteligi oldugunu tespit ettik. Ayrica literatiire
bakildiginda HPV35+39+51+56+59+66+68 bilikteliginin bu denli yiiksek oranda

goriilmesi sasirtici bir sonug oldugunu diisiinmekteyiz.

ABD’de yapilan, HPV prevalansinin yaslara gore degerlendirildigi bir ¢alismada;
HPV prevalansi 14-19 yaslar1 arasinda %24,5, 20-24 yas arasinda %44,8, 25-29 yas arasi
%27,4, 30-39 yas aras1 %27,5, 40-49 yas aras1 %25,2 ve 50-59 yas arasinda %19,6 olarak
bulunmustur (179). Buna gore HPV prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu da ABD’de erken baslayan cinsel aktivitenin ayni zamanda en yogun
oldugu dénemle uyumludur. Ulkemizde Ferah ve ark.’nin 2020 yilinda yaptigi ve 288
hastanin alindig1 bir ¢alismada hastalarin %22,9’unda HPV DNA pozitif saptanmistir.
HPV pozitif olan grubun yas araliklarina bakildiginda en sik 30-39 yas araliginda (%42.4)
goriildiigii bulunmustur (175). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bu bulguya uygun olarak,
tim HPV tiplerinin en fazla 40 yas dncesinde goriildiigii ve 30-39 yas araliginda en yiiksek
oranda goriildiigii bulunmustur. Bunu takip eden yas araligi ise HPV16, 18, 35, 39, 45, 51,
56, 58, 59 serotipleri igin 20-29 yas, HPV31, 33, 52, 66, 68 serotipleri i¢inse 40-49 yas
araligidir.

Ulkemizde 2014 yilindan beri, 30-65 yas grundaki kadinlara HPV tabanli (Co-test)

tarama programi uygulanmaktadir. Bu sayede giiniimiizde birinci basamak saglik hizmeti
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tarafindan serviks kanserinin hem taramasi, hem de as1 ile koruyuculugu saglanmaktadir.
HPV DNA testi ve smear eszamanl olarak alinmaktadir. HPV’si negatif olan hasta grubu
5 yillik rutin taramaya alinmakta ve HPV’si pozitif hasta grubundan alinan servikal sitoloji

degerlendirilmektedir.

Servikal kanser ve serviksin prekanserdz lezyonlarinin gelisiminde HPV’nin
onemli bir rolii vardir. Bu temel ger¢ege klinik uygulamalarla birlikte baktigimizda,
gercekten HPV DNA tarama testinin yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(HSIL) ve istii lezyonlar1 yakalamada Pap smearden daha sensitif oldugu, Pap smear ve
HPV DNA testleri birlikte degerlendirildiginde basari oranlarinin daha da arttigi

goriilmektedir.

Her ne kadar tarama programi basarili olarak yiriitilse de, sonuglarinin
degerlendirilmesi ve hastalarin yonetilmesi siirecinde sorunlar yasanmaktadir. Ydnetim
semalarinda literatlire uygun olarak HPV 16 ve 18 gibi riskli serotipler esas alinarak ileri
miidahaleye ve arastirmaya yonlendirilmekte, diger serotiplerle infekte hastalar ise izleme
alimmaktadir. Bu durum, izlem siiresi igerisinde ¢ok sayida hastanin lezyonlarinin malign
lezyonlara progrese olmasina yol agmakta veya erken tani ve tedaviyi engellemektedir.
Ornegin, sitolojisi normal olan ve HPV16 ve/veya 18’den biri ile infekte olan hastaya
kolposkopi yapilirken, diger HR-HPV tipleri ile infekte hastalara “1 yil sonra smear
kontroliine gel” denmektedir. Bu durum zaman igerisinde ililkemizde bir rutin uygulama
haline gelmistir.

Smear sitolojisi normal olup, HPV testi pozitif olan hasta prevalansi diinya
genelinde %11,7 oraninda iken, Afrika’da %21,1, Amerika’da %11,5, Avrupa’da %14,2
ve Asya’da %9,2 olarak saptanmustir (112). Tirkiye’de yapilan toplum temelli bir tarama
calismasinda ise HPV DNA pozitif olgularin servikal sitoloji sonuglari incelendiginde;
sonuglarin %67°sinde normal hiicresel bulgular, %19’unda anormal sitolojik bulgular
izlenirken, %16’sinda yetersiz materyal nedeniyle tam degerlendirme yapilamamistir
(175). Anormal sitolojik bulgularin arasinda %11,6 LSIL, %6,1 ASCUS, %0,8 HSIL, %0,4
AGC, %0,2 ASC-H, %0,1 serviks kanseri oldugu gosterilmistir(175). Bizim ¢aligmamizda
ise olgularin %51,6’sinda normal sitoloji, %18,2’sinde LSIL, %13,6’sinda ASCUS,
%2,2’sinde HSIL, %1,4’linde ASC-H, %0,2’sinde AGC tespit edilmistir. Elde ettigimiz bu
sonuglar iilkemizde diger hastane bazli yapilan galismalarla benzerdi (180).

Calismamizda smear sonucu normal bulunan 467 (%51,6) hastadan 116’sina

biyopsi yapilmis olup bunlardan 14 tanesinde (%3) high grade lezyon ve 1 hastada da
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(%0,2) adenokarsinom bulunmustur. Smear1 normal olmasina ragmen biyopsi sonucu
adenokarsinom ¢ikan olguyu inceledigimizde HPV16 ile infekte oldugunu gordiik. Smeari
normal olup, biyopsi sonucu high grade lezyon olan hastalarin sahip oldugu tipler ise;
HPV16 (n=4); HPV3l (n=2); HPV35 (n=2); HPV18 (n=1); HPV68 (n=1); HPV16+18
(n=1); HPV18+45 (n=1); HPV16+33+58 (n=1); HPV31+33+45+58+52 (n=1)dir. Sonugta
905 hasta arasindan smear1 normal olan 467 hastadan toplam 15 hastada (%3,2) yiiksek
riskli lezyon saptanmistir. Bu oran yiiksek olup ithmal edilmemesi gereken bir orana isaret
etmektedir. Tarama programimiz giincellenmeli ve siklig1 yiiksek olan riskli serotiplere

sahip tiim hastalar kolposkopik olarak degerlendirilmelidir.

HPV16 ve 18’in premalign ve malign lezyonlarla en ¢ok iliskili oldugu bilinmekle
birlikte, 6zellikle HPV bulasinin zirvede oldugu gen¢ kadinlar arasinda yiiksek riskli
tiplerle iliskili kanser Onciillerinin riskinin incelenmesi, ¢oklu HR-HPV serotipleriyle
infeksiyonun yiiksek prevalansi nedeniyle karmasiktir (181,182).

Biyolojik olarak, kanser riski agisindan HPV genotipleri arasinda etkilesim
olduguna dair higbir kanit yoktur; her bir HPV serotipinin bagimsiz olarak hareket ettigi ve
bu nedenle sitolojik degisiklikler ve prekanser riskine bagimsiz olarak katkida bulunmasi
gerektigi yaygin bir sekilde varsayilmaktadir. Bununla birlikte, kohort c¢alismalarindan
gelen tartigmali raporlar vardir, bunlardan bazilar1 birden fazla tiirii igeren infeksiyonlarda
HPV genotiplerinin sinerjik olarak hareket ettigini ne siirmektedir. (183,184) Birden fazla
HPV tipiyle es zamanli infeksiyonun sitolojik degisiklikler izerindeki etkileri ve prekanser
ve kanser riski tam olarak anlagilmamistir. Bununla birlikte, 6nceki baz1 ¢aligmalar, birden
fazla HPV tipi ile infeksiyonun sinerjistik etkiler sagladigini, digerlerinin ise olmadigini
ileri stirmiigtiir (183,184). Nicolas W. ve ark.’larinin 2013’te 59.000 hasta ile yaptigi
caligmada birden fazla HR-HPV tipi ile infekte kadinlarin herhangi bir sitolojik
anormallige sahip olma riski ¢ok daha yliksek bulmustur. Yine ayn1 ¢calismada artan sayida
HPV serotipiyle infeksiyon, 3 kata kadar artmug LSIL riskiyle en giiclii etkiye sahipti.
Birden fazla eszamanl karsinojenik tip ile infekte kadinlarda da daha yiiksek HSIL riski
vardi, ancak risk 2 tip ile eszamanli infeksiyonun Gtesine gegmemistir. Ancak, HPV-16 ile
infekte kadinlar i¢in, birden fazla tip mevcut olmasi durumunda HSIL riskinin
degismedigini gozlemlemislerdi.(185)

Bu varsayimlarin 15181 altinda, birden ¢ok tiple eszamanli infeksiyonun anormal
sitoloji bulgular1 ve servikal prekanser riski iizerinde ilave etkiler saglayip saglamadigini
gostermeyi umarak yaptigimiz incelemede; HPV18, 31, 39, 68’1n yalniz bulunmasi ile bu

tiplerin diger serotiplerle birlikte bulunmasi arasinda farklar bulunmaktadir. Bu serotipler
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yalniz olarak infekte ettiklerinde anlamli olarak daha yliksek oranlarda normal smear
sitolojileri ortaya cikmakta, diger serotiplerle birlikte infekte ettiklerinde ise patolojik
sonug sikligr anlamli olarak artmaktadir (sirasiyla; p=0,001; p=0,003; p=0,10; p=0,002)
(Tablo-20). Ancak biyopsi ve LEEP sonuglarini ayni sekilde karsilastirdigimizda
serotiplerin birarada olmasinin patolojik sonu¢ sikligini arttirdigina iliskin anlamli bir
sonug bulamadik.

HPV ile ilgili yapilan ¢alismalarin topluma genellenmesi ve detayli anlasilabilmesi
icin vaka sayisinin fazla olmasi istenmektedir. Bizim hasta sayimizin goérece az olmasi
calismamizin kisithiliklarindandir. Ayn1 zamanda, Aile hekimligi polikliniginde kendimiz
kolposkopi yapmadigimiz igin kolposkopik degerlendirmeyi sadece biyopsi ve LEEP
patoloji sonucu olarak vermis olamiz ¢alismamizin diger kisitliliklarindandir. Bir diger
kisitlilik ise ¢aligmanin 6zel tiniversite hastanesi blinyesinde yiiriitiilmiis olmas1 dolayisyla

maddi endiselerden dolay1 her hastadan HPV DNA bakilmamis olmasidir.
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6. SONUC

1. Calismamizin sonucunda HPV16’nin en sik saptanan ve biyopsi sonuglarina gore
patolojik olma potansiyeli en yiiksek olarak bulunan serotip oldugu, diger
serotiplerin ise farkli sikliklarda saptandigi sdylenebilir.

2. Calhismamizda sigara kullaniminin servikal preinvaziv lezyonlarin olusumu riskini
anlamli olarak artirdig1 bulunmustur.

3. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte parite her 1 arttiginda biyopsi
sonucunun anormal olmasini 1,4 kat artirdigi bulunmustur.

4. HPV 16, 18, 33, 39 ve 56 serotiplerinin ¢alismaya katilan hastalarda 40 yas 6ncesi
grupta anlamli olarak daha sik goriildigii ve tiim tiplerin 30-39 yas araliginda en
yiiksek oranda oldugu bulunmustur.

5. Verilerimizdeki HPV serotiplerinin siklik siralamasinin, diinyadaki HPV tiplerin
siklik siralamasindan farkli oldugu gozlenmistir. Gelecek olan Gardasil 9 valan
asisinin HPV33 ve HPV45’e etkili oldugu ancak bizim g¢aligmamizdaki serotip
siralamasinda bu tiplerin alt siralarda oldugu bulunmustur. Boyle bakildiginda
calismamizda sik goriildiigiini tespit ettigimiz tip 39, 68, 35, 56, 66 serotiplerine
kars1 herhangi bir ag1 bulunmamaktadir.

6. 905 hasta arasindan smear1 normal olan 467 hastadan toplam 15 hastada (%3,2)
yiiksek riskli lezyon saptanmigtir. Ve bu 15 hastadan 9 tanesinin HPV 16,18 disi
diger HR-HPV tipleriyle infekte oldugu gortilmiistiir.

7. HPVIS, 31, 39, 68’1n yalniz bulunmasi ile bu tiplerin diger serotiplerle birlikte
bulunmasi arasinda farklar bulunmaktadir. Bu serotipler yalniz olarak infekte
ettiklerinde anlamli olarak daha yiiksek oranlarda normal smear sitolojileri ortaya
cikmakta, diger serotiplerle birlikte infekte ettiklerinde ise patolojik sonug siklig1

anlamli olarak artmaktadir.
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7. ONERILER

1. HPV’nin bulas sekli, erken yasta cinsel iliskinin riskleri, tek esliligin 6nemi, sadece
kondomun CYBI’dan vyeterince koruyucu olmadigi, as1 ile HPV’den
korunulabilecegi ve taramalarin aksatilmamasi durumunda erken tani ve tedavinin
miimkiin olmasi konularinda toplum egitilmeli ve hastalik birinci basamakta
engellenmelidir. Bunun i¢in hem toplumdaki hem de hekimlerdeki farkindalig:
arttirmak onemlidir.

2. Serviks kanseri ile miicadele i¢in hedeflerimiz; kadin, erkek ayirmaksizin 9-26 yas
grubuna ulasarak HPV’ye karst as1 ile bagisiklamak, sonrasinda ise 30-65 yas
grubu kadinlarin KETEM’e basvurarak tarama testlerini yaptirmalarini saglamak
olmalidir.

3. Calismamizdan elde edilen veriler smear testi ile birlikte HPV DNA testinin bu
tarama programindaki dnemine bir kez daha vurgu yapmaktadir. ideal tarama testi
icin diinya genelinde ¢alismalar devam etmekle birlikte, mevcut veriler HPV DNA
testinin kombine kullanimini, hatta son veriler(ACS 2020 onerileri) sadece HPV
DNA testinin  kullanilmasin1  6nermektedir. HPV  testinin tek basina
degerlendirilmesi kolposkopi oranlarini artirsa da, daha yiiksek oranda preinvaziv
lezyon tespitini saglamakta hatta smear testi ile ongdrillemeyen invaziv lezyonlar
da isaret edebilmektedir. Bu nedenle hastalar HPV DNA testi ile taranmalidir.

4. HR-HPV pozitif olan kadinlarda, smear sonucu normal bile olsa HPV serotipine
bakilmaksizin yiliksek dereceli lezyonu atlamamak icin kolposkopi yapilmasi
onerilmelidir.

5. Kilavuzlarin onerilerine ek olarak 16,18 dist HR-HPV tiplerini de genis kapsamli
tarayarak daha fazla sayida hastaya daha erken tani sans1 saglamaya ¢alisilmalidar.

6. HPV tiplerinin birlikteliklerinin nasil yonetilecegi anlamak ve daha etkin agilar
tiretmek icin iilkemizde HPV DNA, HPV tip prevalansi ile ilgili daha genis
kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

7. Ulkemizde HPV agis1 heniiz as1 takviminde bulunmamakta ve kisiler as1 olmayi
istemeleri halinde asiy1 satin alarak yaptirabilmektedirler. Cogu gelismis tilkede
HPV asisinin a1 takviminde yer almasi ancak {ilkemizde yer almamasi
toplumumuz i¢in son derece lizliciidiir. HPV asisinin rutin kullanima girmesi i¢in

caligmalar yapilmalidir.
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